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INTRODUZIONE 
La malattia da reflusso non erosiva (NERD) comprende quel 
sottogruppo di pazienti affetti da malattia da reflusso gastroesofageo 
(GERD) che lamentano i tipici sintomi legati al reflusso in assenza di 
lesioni macroscopiche documentabili all’endoscopia [1]. E’ 
importante sottolineare che la NERD comprende la maggior parte dei 
pazienti con GERD [2-3] e, dato il minor successo terapeutico con gli 
inibitori di pompa rispetto ai pazienti colpiti dalla forma erosiva, 
rappresenta una stimolante sfida per la Gastroenterologia. I risultati 
della terapia, infatti, sono spesso del tutto insoddisfacenti e i pazienti 
lamentano un calo importante della qualità di vita [4-5-6]. Numerosi 
studi svolti con l’ausilio di esami strumentali come la pH-metria e la 
MII-pH hanno permesso di inquadrare meglio questi pazienti e di 
comprendere come essi costituiscano un gruppo estremamente  
eterogeneo in cui la patologia differisce molto da individuo a 
individuo sia in termini di presentazione che di fisiopatologia che di 
gestione terapeutica [7]. 
I meccanismi alla base della percezione sintomatologica legata agli 
episodi di reflusso non sono ancora del tutto compresi. Dati recenti 
indicano che il reflusso acido, pur essendo il principale fattore 
patogenetico, non è l’unico in grado di generare la sintomatologia 
5 
 
tipica della GERD [8-11]. Studi condotti con la MII-pH hanno 
dimostrato che anche il reflusso debolmente acido ha un rilevante 
ruolo patogenetico, rappresentando una delle cause più importanti che 
sottendono a GERD refrattarie, in particolar modo nella forma non 
erosiva [12-15]. Pur essendo stati ipotizzati vari meccanismi 
patogenetici (la distensione esofagea, la presenza di gas nel reflusso e 
l’ipersensibilità esofagea) [14,16] il ruolo del WAR nella genesi dei 
sintomi in pazienti con NERD rimane ancora incerto. Al momento 
mancano dati che possano chiarire in quale modo i singoli valori di pH 
dei WAR possano partecipare alla genesi dei sintomi tipici da GERD 
[17].      
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MALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO 
La malattia da reflusso gastroesofageo è una patologia complessa a 
patogenesi multifattoriale che si manifesta con quadri 
anatomopatologici di varia entità ed uno spettro molto ampio di 
manifestazioni cliniche che entrano in diagnosi differenziale con altre 
patologie di interesse ORL e cardiologico. Questa complessità è 
testimoniata anche dai numerosi cambiamenti che ha subito la sua 
definizione nel corso degli anni, specchio delle iniziali difficoltà di 
inquadramento e delle nuove conoscenze acquisite. La più recente 
classificazione di Montreal del 2006 ha definito la GERD come una 
“Condizione che si sviluppa quando il reflusso di contenuto gastrico 
causa sintomi fastidiosi e complicanze” [1]. Questa classificazione 
individua poi due gruppi di sindromi principali. 
 
Sindromi esofagee 
All’interno di questa categoria sono compresi sia i pazienti con la 
forma non erosiva della malattia (NERD) sia quelli che hanno 
sviluppato la forma erosiva ed eventualmente le sue complicanze 
(GERD). 
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I pazienti con NERD costituiscono la maggior parte dei soggetti 
che lamentano la tipica sindrome da reflusso con pirosi retrosternale e 
rigurgito (50-70% dei casi). Numerosi studi hanno evidenziato che 
questo gruppo di pazienti è costituito da una popolazione eterogenea 
che è stata progressivamente stratificata in vari sottogruppi mediante 
l’ausilio della pH-metria 24h prima e con la MII-pH in seguito [2]. 
I pazienti con GERD presentano invece esofagite da reflusso 
inquadrabile con la classificazione endoscopica di Los Angeles. 
Quest’ultima stima la gravità dell’esofagite in base alle dimensioni 
delle lesioni presenti sulla mucosa esofagea (gradi A e B) ed alla loro 
estensione circonferenziale (gradi C e D) [3]. 
Nel 10% dei casi i pazienti possono sviluppare la metaplasia di 
Barrett, condizione precancerosa in cui avviene la sostituzione del 
normale epitelio squamoso non cheratinizzato con epitelio colonnare, 
più resistente all’insulto acido. Il segno endoscopico patognomonico 
di questa condizione è l’innalzamento della cosiddetta linea Z, punto 
di repere endoscopico che corrisponde alla giunzione squamo-
colonnare. Se la distanza tra la linea Z e la linea ideale posta a livello 
dell’apice delle pliche gastriche e dell’impronta dei pilastri 
diaframmatici misura meno di 3 cm si parla di short Barrett, altrimenti 
di long Barrett. 
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Fig. 1: Classificazione macroscopica della metaplasia di Barrett. 
 
Altre complicanze che possono sopravvenire sono la stenosi del 
viscere e l’evoluzione della metaplasia di Barrett ad adenocarcinoma, 
passando per uno stato di displasia prima lieve e poi grave. Nelle 
sindromi esofagee vengono infine compresi anche i soggetti con 
dolore toracico da reflusso [1]. 
 
 
 
 
 ESOFAGO DI BARRETT: classificazione 
macroscopica 
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Sindromi extra-esofagee 
In questa categoria  sono compresi pazienti con sintomatologia 
atipica associata con buona probabilità alla GERD e pazienti con 
sintomi la cui associazione con la GERD è ancora oggetto di studio e 
dibattito. Tra le associazioni confermate troviamo manifestazioni 
come la tosse cronica, la laringite, l’asma e le erosioni dentali. E’ 
invece ancora da provare l’associazione con patologie quali la 
sinusite, la faringite, la fibrosi polmonare idiopatica e l’otite media 
ricorrente. La presenza di esofagite erosiva nei pazienti con sindromi 
extra-esofagee è abbastanza rara [1]. 
 
Fig.2: Meccanismi patogenetici delle manifestazioni extraesofagee.  
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Fig.3: Classificazione di Montreal della GERD.  
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EPIDEMIOLOGIA 
La GERD è oggi la patologia più comune del tratto digestivo 
superiore con una prevalenza che, nel mondo occidentale, oscilla tra il 
20 e il 40% della popolazione generale che presenta pirosi almeno una 
volta alla settimana [1]. Questo suo primato è dovuto sia al calo 
dell’incidenza della malattia peptica gastrica e duodenale, in seguito 
alla scoperta di HP e all’adozione dell’efficace terapia eradicante [2], 
sia alle abitudini che caratterizzano lo stile di vita occidentale, in 
particolar modo quelle alimentari. E’ stato appurato che una dieta ad 
alto contenuto calorico, ricca di grassi e scandita da pasti consumati in 
modo frettoloso con cadenza irregolare favorisce il fenomeno alla 
base della patogenesi della maggior parte dei casi di malattia da 
reflusso: l’aumento patologico del numero e della durata dei 
rilasciamenti transitori dello sfintere esofageo inferiore ( TLESR ). 
 Altri fattori che espongono ad un maggior rischio di sviluppare la 
GERD, tra l’altro molto frequenti nei paesi occidentali, sono il diabete 
e l’obesità. Non è un caso che i valori di prevalenza maggiori della 
GERD si rilevino negli USA, nazione in cui il consumo di  junk food e 
l’obesità  sono vere e proprie piaghe sociali. Valori medi di prevalenza 
si rilevano in Europa mentre i paesi Asiatici riportano i valori di 
prevalenza più bassi anche se il trend dell’incidenza, vista 
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l’occidentalizzazione delle società in questi paesi, risulta in costante 
aumento  [3, 4]. Altri fattori di rischio modificabili che hanno un ruolo 
importante nella patogenesi della GERD sono alcune abitudini 
voluttuarie come l’assunzione di alcool, caffè e bevande gassate, il 
consumo di cioccolato e menta, l’abitudine al fumo di sigaretta. 
Patologie che si associano spesso alla GERD sono l’ernia iatale, le 
malattie del tessuto connettivo come la sclerodermia o patologie di 
interesse endocrino-metabolico, neurologico, respiratorio. Infine la 
GERD può essere scatenata da farmaci che inducono ipotonia del LES 
o che sono lesivi per la mucosa esofagea. 
La GERD costituisce un importante problema sanitario per 
l’impatto notevole che la sintomatologia ha sulla qualità di vita dei 
pazienti. Alcuni studi affermano che il peggioramento del benessere 
soggettivo nei pazienti affetti da GERD è addirittura comparabile a 
quello prodotto da altre patologie croniche come la coronaropatia 
ischemica [5-7]. Inoltre la GERD implica anche importanti 
problematiche economiche sia per i costi diretti, dovuti alla 
prescrizione dei farmaci, sia per i costi indiretti legati alla ridotta 
produttività lavorativa dei soggetti colpiti  [8-9].   
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Fig.1: Prevalenza della GERD.  
               Stime di prevalenza della GERD 
Il miglior studio condotto negli ultimi anni è il “Kalixanda study” 
[10]. Quest’ultimo si proponeva di stimare la prevalenza dei sintomi 
tipici della GERD e dell’esofagite nella popolazione adulta di due 
comuni svedesi, Kalix e Haparanda, popolati da circa 30000 abitanti. 
Sono state scelte queste due comunità per la distribuzione di età e 
genere analoga alla media nazionale svedese. L’analisi statistica, 
mirata principalmente a verificare la presenza di sintomi fastidiosi 
come pirosi e rigurgito su un campione selezionato di 1000 persone, 
ha evidenziato che il 40% dei soggetti esaminati aveva sperimentato 
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uno o entrambi i sintomi nei tre mesi precedenti. La prevalenza tra i 
due sessi non presentava differenze significative, fatta eccezione per i 
soggetti più anziani dove le donne erano sensibilmente più colpite. Il 
20% del campione lamentava sintomi da reflusso almeno una volta la 
settimana e circa il 6% dei soggetti segnalava sintomi giornalmente. 
Una condizione di esofagite erosiva, prevalentemente di grado lieve 
secondo la Classificazione di Los Angeles (LA grado A-B), è stata 
rilevata nel 15.5 % del campione. L’età media di questi soggetti, in 
prevalenza uomini, era di 52 anni. L’esofago era negativo all’indagine 
endoscopica nel 77% dei pazienti. Questa porzione del campione 
aveva un’età media 53 anni con una leggera prevalenza degli individui 
di sesso femminile. All’interno di questo gruppo 123 soggetti hanno 
ricevuto diagnosi di ernia iatale e, in tutto il campione, sono stati 
rilevati 239 diagnosi di questo tipo. In conclusione il 40 % dei soggetti 
aveva riferito sintomi da reflusso negli ultimi tre mesi e di questi solo 
il 15% aveva un chiaro quadro endoscopico di esofagite contro un 
77% di soggetti negativi all’esame endoscopico. Globalmente il 10% 
del campione era colpito da esofagite erosiva mentre il 27% lamentava 
i tipici sintomi da reflusso in assenza di segni di esofagite. In un altro 
recente studio endoscopico svolto in Italia su 892 pazienti adulti dei 
comuni di Loiano e Monghidoro [11], la prevalenza dell’esofagite si 
aggirava intorno all’8.2% mentre la percentuale di soggetti afflitta da 
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sintomi settimanalmente era del 21.5%. Da questi due studi possiamo 
ritenere che in Europa almeno un 10% della popolazione generale 
sperimenta sintomi tipici legati al reflusso almeno una volta per 
settimana. 
 
Fig. 2: Prevalenza dell’esofagite erosiva per sesso ed età. 
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EZIOPATOGENESI 
La malattia da reflusso gastroesofageo è una malattia complessa a 
patogenesi multifattoriale risultante da uno squilibrio tra i fattori 
protettivi e i fattori favorenti il reflusso con la prevalenza di 
quest’ultimi [1]. 
 
Fig. 1: Modello patogenetico della GERD.   
 
Nell’individuo sano la competenza dello sfintere esofageo 
inferiore, i pilastri diaframmatici, l’angolo di His, la valvola di 
Gubaroff e la membrana freno-esofagea costituiscono un’efficiente 
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barriera meccanica che si oppone al reflusso del contenuto gastrico in 
esofago [2]. 
 Inoltre la peristalsi esofagea e la salivazione sono fondamentali 
nella clearance del materiale che può occasionalmente refluire in 
esofago in seguito ai fisiologici rilasciamenti transitori che sono 
segnalati soprattutto nel periodo post-prandiale [3]. Una buona 
peristalsi, infatti, permette un rapido ritorno nello stomaco del 
materiale refluito in esofago e la saliva è in grado di tamponare le 
sostanze acide presenti nel refluito. In questo modo il tempo di 
contatto del reflusso con la mucosa esofagea è ridotto al minimo e 
l’insulto acido molto limitato. 
Anche la mucosa stessa possiede importanti meccanismi di difesa 
che preservano la sua integrità durante i fisiologici episodi di reflusso 
che si verificano in qualsiasi individuo. Il rapido turnover cellulare 
garantisce la massima funzionalità del tessuto. La presenza di tight 
junction tra le cellule epiteliali ostacola il passaggio di idrogenioni  
prevenendo il contatto massivo di questi ultimi con le terminazioni 
algogene presenti nella lamina propria. La ricca vascolarizzazione 
sottomucosa, infine, ha l’importante ruolo di allontanare rapidamente 
gli idrogenioni che hanno attraversato l’epitelio. La riduzione della 
funzione di questi sistemi difensivi provoca sia un incremento 
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generale nel numero di eventi reflusso nelle 24 ore ed al contempo 
induce una maggiore capacità di percepire i sintomi GERD correlati. 
Ritengo opportuno soffermarmi con maggior dettaglio su alcuni 
dei fattori implicati nella patogenesi della GERD.   
 
               Peristalsi 
La peristalsi è una componente fondamentale del complesso 
insieme di meccanismi volti a prevenire il reflusso in quanto è 
responsabile della rapida clearance del materiale che refluisce 
occasionalmente in esofago. Deficit importanti della peristalsi, dovuti 
frequentemente a malattie del connettivo, sono associati a GERD 
molto gravi per quanto riguarda il quadro clinico e il danno alla 
mucosa esofagea [4, 5]. Nella valutazione del paziente con GERD 
questo tipo di deficit può essere rilevato misurando il tempo medio di 
clearance esofagea. Quest’ultimo è dato dal tempo totale in cui il pH 
in esofago risulta inferiore a 4 diviso il numero di reflussi totali 
documentati dalla pH-metria nelle 24 ore [6]. Quando la clearance 
esofagea risulta ridotta  il materiale refluito rimane a contatto con la 
mucosa esofagea per un periodo prolungato ed è inoltre in grado di 
raggiungere più facilmente l’esofago prossimale e il faringe.  
19 
 
Per questi fenomeni il paziente presenterà un rischio maggiore di 
sviluppare sia lesioni mucose in esofago così come la presenza di una 
metaplasia di Barrett, oltre alla possibilità di sviluppare sintomi 
extraesofagei come la tosse cronica [7, 8]. E’ ancora da stabilire con 
certezza se la dismotilità esofagea sia un disordine primitivo che porta 
in seguito a sviluppare una GERD o se al contrario sia conseguenza di 
un precedente stato di infiammazione cronica della mucosa esofagea, 
causato da un’eccessiva esposizione al contenuto gastrico. 
 
Sfintere esofageo inferiore 
Per LES si intende il segmento di muscolatura liscia tonicamente 
contratto posto nella porzione terminale dell’esofago distale della 
lunghezza di 3-4 cm [9]. Questo sfintere costituisce una vera e propria 
valvola che crea un gradiente pressorio tra esofago e stomaco. La sua 
azione ha la funzione di prevenire il reflusso annullando il gradiente 
pressorio contrario, favorente il reflusso, che vige tra la cavità 
addominale e la cassa toracica. La competenza del LES è determinata 
da un’appropriata lunghezza della porzione intra-addominale e da 
un’adeguata pressione a riposo (10-36 mmHg) [10].  
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                 Fig. 2: Struttura anatomica del LES. 
                
Pazienti con grave ipotonia del LES, dovuta ad esempio a malattie 
del connettivo, sviluppano gravi forme di esofagite erosiva. 
Anche soggetti con un LES continente possono comunque 
sviluppare la GERD e questo è dovuto al verificarsi di un numero di 
rilasciamenti transitori aumentato per frequenza e durata. Questi 
periodici rilasciamenti transitori dello sfintere esofageo inferiore 
(TLESR) avvengono fisiologicamente, soprattutto durante il periodo 
postprandiale, in tutti i soggetti in numero di 3-6 al giorno e hanno la 
funzione di prevenire l’eccessiva distensione del fondo gastrico 
permettendo la risalita in esofago dell’aria deglutita durante il pasto e 
la sua conseguente espulsione (venting). Questi episodi vanno distinti 
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dai rilasciamenti innescati da fenomeni quali la deglutizione, il conato 
e il vomito. Quando il numero e la durata dei TLESR aumenta in 
maniera inappropriata i meccanismi difensivi intriseci della mucosa 
esofagea non sono sufficienti a fronteggiare una tale esposizione 
all’acidità gastrica. In questo modo si pongono le basi per lo sviluppo 
della GERD e i TLESR sembrano essere il principale fattore 
patogenetico di circa il 40% dei soggetti che ricevono diagnosi di 
GERD con valori pressori a riposo del LES, stimati mediante la 
misurazione manometrica, nella norma.  
 
 
                Fig.3: Rappresentazione di un episodio di reflusso gastroesofageo.  
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Esposizione all’acidità gastrica 
La gravità dell’esofagite è direttamente correlata all’entità 
dell’esposizione acida gastrica per la potente azione lesiva che gli ioni 
idrogeno esercitano sulle cellule epiteliali [11]. E’ però altrettanto 
importante sottolineare che l’esofagite erosiva è presente solamente 
tra il 30 e il 50% dei soggetti con GERD [8]. 
Da lungo tempo si dibatte se la forma non erosiva e quella erosiva 
della GERD rappresentino due entità distinte della patologia o se al 
contrario dipingano due differenti stadi del medesimo processo 
patologico. Come affermato da Pace ed al. i pazienti con NERD hanno 
un rischio di sviluppare la forma erosiva che aumenta del 10% 
all’anno [12]. Questi dati devono far pensare che i vari quadri di 
GERD rappresentino quindi un continuum di un unico processo. 
Non è ancora stato chiarito se la flogosi della mucosa sia causa 
della GERD o se invece ne rappresenti uno degli effetti. Alcuni studi 
dimostrano che stati di flogosi della mucosa sono associati a disturbi 
della motilità del corpo esofageo ma non si può ancora stabilire 
l’esatto rapporto di causalità tra questi due elementi [8]. 
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Fig.4: Azione lesiva dell’acido sulla mucosa esofagea.  
 
Contenuto e caratteristiche del reflusso 
Come già detto l’acido cloridrico è stato da tempo riconosciuto 
come fattore estremamente nocivo per l’esofago e come principale 
responsabile della sintomatologia tipica del reflusso gastroesofageo 
[13]. Tuttavia il reflusso contiene al suo interno vari agenti patogeni, 
tra cui il più interessante da studiare sembra essere la pepsina [11]. E’ 
stato appurato che il reflusso può inoltre contenere sali biliari ed 
enzimi pancreatici altrettanto nocivi per la mucosa esofagea. In questo 
caso si configura un quadro di reflusso gastroduodenale capace 
anch’esso di scatenare la sintomatologia e che può essere collegato 
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alla progressione verso la metaplasia di Barrett  e, successivamente, 
verso l’adenocarcinoma [14-16]. 
Oltre alla composizione del reflusso, la sintomatologia sembra 
essere associata principalmente all’entità dell’estensione esofagea del 
reflusso e al volume di quest’ultimo [11]. Soggetti che sviluppano 
episodi di reflusso con estensione prossimale probabilmente 
presentano dei reflussi con un volume complessivo maggiore ma 
soprattutto in modo più frequente anche più facilmente sintomi. La 
terapia con PPI riporta in numerosi casi un buon successo con 
attenuazione dei sintomi e miglioramento del quadro esofagitico ma 
ha il solo effetto di abbassare il pH del reflusso. Infatti questa terapia 
non limita gli episodi di reflusso ma ne limita solo l’aggressività [17]. 
Questo dato è provato da studi condotti con MII-pH  che dimostrano 
la persistenza di un numero patologico di reflussi non acidi in soggetti 
con GERD ed in terapia con PPI [18, 19].  
Diaframma 
Il diaframma è una componente estrinseca della barriera 
gastroesofagea. La sua azione di pinza è particolarmente importante 
nel proteggere l’esofago dai reflussi indotti da improvvisi aumenti 
della pressione intra-addominale [20]. Questa funzione è 
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irrimediabilmente compromessa nei soggetti con ernia iatale di 
dimensioni  medie e soprattutto di tipo non riducibile.  
 
Ritardato svuotamento gastrico   
 L’eccessiva distensione addominale data da un ritardato 
svuotamento gastrico può contribuire alla patogenesi della GERD 
mediante un aumento della pressione intra gastrica. In questi soggetti 
può essere di grande aiuto l’associazione di procinetici all’uso degli 
inibitori di pompa protonica [21]. 
 
Obesita’ 
Numerosi studi hanno evidenziato un possibile legame tra l’obesità 
e la GERD. E’ stato infatti evidenziata una relazione direttamente 
proporzionale tra il grado di obesità misurato mediante BMI e la 
prevalenza della GERD e delle sue complicanze [22-24]. Inoltre 
diversi studi hanno evidenziato che pazienti con GERD obesi erano 
maggiormente interessati da ipotono o deficit meccanico del LES, 
aumento patologico dei TLESR e deficit della motilità esofagea 
rispetto a soggetti con GERD non obesi [25-27]. Infine una dettagliata 
analisi matematica ha dimostrato che la gravità della GERD è in 
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relazione col BMI [28] del soggetto e questo suggerisce che l’obesità 
giochi un ruolo rilevante nella patogenesi della GERD legato 
soprattutto ad un aumento cronico della pressione intra-addominale 
[23, 29].   
 
Ernia iatale 
Un tempo la GERD e l’ernia iatale erano patologie considerate 
come strettamente associate [30, 31]. Attualmente sappiamo invece 
che possono verificarsi indipendentemente l’una dall’altra. Tuttavia è 
dimostrato che l’ernia iatale è una condizione che ha un’importante 
impatto sull’integrità dei vari meccanismi antireflusso ed è quindi 
considerata come un importante fattore di rischio per la GERD [11]. 
Quando si sviluppa l’ernia iatale viene meno il fondamentale 
meccanismo valvolare che la pressione intra-addominale esercita sulla 
porzione distale dell’esofago [30]. Inoltre l’ernia iatale sembra causare 
un aumento patologico dei TLESR ed essere associata ad uno stato di 
incontinenza del LES. Spesso è presente anche un difetto della 
peristalsi e quindi della clearance esofagea con aumento 
dell’esposizione esofagea all’acidità gastrica e conseguente sviluppo 
di esofagite tanto grave tanto maggiore è la dimensione dell’ernia 
[32].     
27 
 
 
 
 Fig. 6: Rappresentazione di ernia iatale.  
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ITER DIAGNOSTICO  
In base ai concetti esplicitati dalla classificazione di Montreal la 
diagnosi della malattia da reflusso gastroesofageo è esclusivamente 
clinica e non si avvale inizialmente di alcuna metodica strumentale 
[1]. Questo approccio contrasta con i dati della letteratura che 
attribuiscono ai sintomi classici della GERD una scarsa specificità. 
Tuttavia un breve ciclo di terapia con inibitori di pompa protonica a 
dosi piene (PPI-Test) è un utile strumento per la diagnosi della 
malattia [2], se la risposta ai farmaci è positiva e la durata del 
trattamento di almeno una settimana [3]. 
E’ quindi fondamentale porre la propria attenzione sul paziente e 
sui disturbi che lamenta, tenendo in considerazione i limiti delle 
attuali indagini strumentali che risultano poco accettate dai pazienti 
per la loro invasività [1]. In presenza di una mancata risoluzione dei 
sintomi con il PPI-Test risulta necessario sottoporre il paziente ad 
esami strumentali. 
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Esofagogastroduodenoscopia (EGDS) 
L’esame endoscopico ha un ruolo diagnostico notevolmente 
ridimensionato, dato che i soggetti con esofagite erosiva 
rappresentano, ad oggi, una minoranza dei pazienti con GERD [4]. 
L’endoscopia ha comunque un ruolo fondamentale e insostituibile nel 
distinguere le forme erosive da quelle non erosive, oltre a 
rappresentare l’esame gold standard nello screening dell’esofago di 
Barrett e dell’adenocarcinoma esofageo [5, 6]. Il concomitante 
prelievo di biopsie non è routinariamente indicato nella diagnosi della 
GERD, ma è invece fondamentale per confermare la diagnosi 
dell’esofago di Barrett [7, 8]. L’endoscopia risulta diagnostica per 
esofagite erosiva se viene rilevata la presenza di erosioni, al contrario 
la presenza di segni come edema, iperemia, evidenza dei vasi a 
palizzata nel terzo distale del viscere non sono da soli patognomonici 
perché presenti anche in altre patologie e soprattutto presentano un 
ridotto inter-observer agreement. 
 Sintomi atipici come asma, dolore toracico e tosse o sintomi di 
allarme come anemia e calo ponderale o disfagia rappresentano le 
indicazioni ad eseguire l’indagine endoscopica. Altre indicazioni sono 
rappresentate da un’età superiore a cinquant’anni e GERD refrattaria 
alla terapia antisecretoria. 
30 
 
  
Fig.1: Los Angeles Classification. 
 
 
Manometria  
La manometria esofagea è il primo esame di fisiopatologia 
esofagea con lo scopo di valutare la funzione motoria dell’esofago. 
Attualmente gli strumenti maggiormente disponibili sono i manometri 
a perfusione dotati di 8 canali (4 posti a livello dello “0” e 4 posti in 
maniera elicoidale a distanza di 5cm l’uno dall’altro). I primi 4 canali 
studiano prevalentemente la localizzazione espressa in centimetri dal 
naso e la funzione degli sfinteri (LES e SES) di cui registrano i valori 
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di pressione massima, media, lunghezza totale, area e percentuale di 
rilasciamento coordinata con la deglutizione. I successivi 4 canali 
studiano prevalentemente la funzione del corpo esofageo dove si 
generano delle onde propulsive di ampiezza crescente dalla porzione 
superiore a quella inferiore del viscere secondariamente all’attivazione 
della deglutizione. Questa parte dello studio deve essere eseguita in 
modo standardizzato con 10 deglutizioni di 5ml di acqua. 
La manometria esofagea risulta necessaria per escludere la 
presenza di anomalie motorie ipercinetiche (spasmo esofageo diffuso, 
esofago a schiaccianoci, Jackhammer esophagus ed esofago 
ipercontrattile) o ipocinetiche (peristalsi inefficace, peristalsi 
interrotta, peristalsi con onde ad ampiezza ridotta, acalasia). 
L’esame manometrico risulta infine indispensabile per la corretta 
esecuzione di altre indagini strumentali come la pH-metria e la pH-
impedenziometria, in quanto permette, come sopra evidenziato, di 
localizzare con buona precisione la posizione del LES e la sua 
distanza dall’ala del naso.  
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Fig.2: manometria esofagea. 
 
pH-metria 
La pH-metria fino a poco tempo fa era considerata il gold-standard 
per lo studio della malattia da reflusso gastroesofageo. Nonostante sia 
considerata l’esame storicamente più importante per lo studio del 
reflusso gastroesofageo  veniva generalmente limitata ad un gruppo 
molto ristretto di pazienti. La pH-metria esofagea tradizionale è in 
grado di quantificare l’esposizione dell’esofago distale all’acidità 
proveniente dalla cavità gastrica nell’arco delle 24 h e di stabilire 
quindi un rapporto causale tra GERD  e sintomi lamentati dal 
paziente. Con questo esame vengono valutati vari parametri [9]. 
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 AET: misura il tempo di esposizione esofagea all’acidità 
gastrica nelle 24 h di misurazione. E’ considerato patologico un 
valore superiore al 5%. 
 AET in posizione eretta e supina. 
 Numero degli episodi di reflusso: vengono calcolati il numero 
complessivo, il numero di reflussi con una durata superiore ai 5 
minuti e la durata dell’episodio più lungo.  
 Symptom index: rappresenta il rapporto espresso in percentuale 
tra il numero dei sintomi associati al reflusso e  il numero totale 
dei sintomi. I sintomi vengono definiti associati al reflusso se 
cadono all’interno di una finestra temporale di 5 minuti. E’ 
considerato patologico un valore superiore al 50%.  
 Symptom Association Probability: rappresenta un indice più 
raffinato e statisticamente valido fra eventi reflusso e presenza 
di sintomi. L’associazione è calcolata con il test del Chi-quadro 
e considerata positiva per un valore di p<0,05 utilizzando una 
finestra di tempo di 2 minuti per definire l’associazione fra 
sintomo e reflusso. E’ considerato positivo per un valore 
superiore al 95%. 
 Il limite di questa metodologia sta nel fatto che non è in grado di 
rilevare e valutare gli episodi di reflusso non acido o debolmente 
acido. 
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Tali episodi si verificano frequentemente quando il contenuto gastrico 
è tamponato dagli alimenti, nei pazienti con gastrite atrofica o in 
pazienti sottoposti a terapia con PPI [10]. La necessità di valutare 
anche questi tipi di reflusso è nata dall’osservazione che in molti casi i 
sintomi tipici del reflusso persistono in pazienti che seguono 
un’adeguata terapia con farmaci antisecretori [11]. 
 
Fig.3: tracciato di pH-metria patologico. 
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pH-impedenziometria   
E’ una nuova tecnica più evoluta in grado di risolvere il problema 
lasciato insoluto dalla pH-metria convenzionale, seppur più costosa e 
complessa [12]. Questo esame permette di valutare e quantificare tutti 
i tipi di reflusso, acidi e non acidi e di evidenziare esattamente la 
stretta correlazione tra sintomi atipici ed eventi di reflusso in pazienti 
con NERD. Questa metodica è poi particolarmente indicata e 
dirimente nel comprendere le ragioni della mancata risposta alla 
terapia con PPI. In tal modo sarà possibile identificare vari sottogruppi 
di pazienti refrattari alla terapia [11-13].  
Questa metodica, attualmente considerata il futuro gold-standard 
per lo studio della malattia da reflusso gastroesofageo, si basa sulla 
rilevazione e misurazione delle variazioni dell’impedenza elettrica 
registrata nel lume esofageo durante il passaggio di un bolo liquido 
attraverso un segmento di misurazione, rappresentato da due elettrodi 
adiacenti [14]. In occasione di questi episodi si assiste ad un 
caratteristico fenomeno bifasico in cui ad un iniziale aumento 
repentino dell’impedenza, dato dal passaggio di un bolo gassoso, 
segue una prolungata riduzione dell’impedenza per la presenza del 
bolo di natura liquida. La durata di questo calo dell’impedenza 
corrisponde al tempo che intercorre tra l’entrata e l’uscita del bolo nel 
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segmento di misurazione. All’uscita del bolo liquido si osserva un 
piccolo aumento dell’impedenza dato dalla riduzione del diametro 
esofageo causata dalla peristalsi innescata dal bolo. 
 La diposizione nel catetere di più coppie di elettrodi formanti 
segmenti di misurazione valuta inoltre con estrema precisione 
l’altezza prossimale che il materiale refluito raggiunge all’interno 
dell’esofago. Nel tracciato impedenziometrico il movimento 
dell’impedenza in occasione di un reflusso liquido presenta una 
morfologia retrograda, comparendo prima nell’elettrodo posto più 
vicino al LES per spostarsi successivamente verso gli elettrodi posti a 
17 cm. Al contrario, i reflussi principalmente gassosi porteranno ad un 
importante aumento dell’impedenza rispetto ai valori basali. 
 L’esame è svolto mediante l’utilizzo di un catetere di 2.1 mm di 
diametro, contenente sei coppie di elettrodi i quali costituiscono 
altrettanti segmenti di misurazione lungo tutto l’esofago e un elettrodo 
di antimonio posto generalmente a 5 cm dal LES ed utilizzato per 
misurare le variazioni del pH come nella pH-metria tradizionale. In 
questo modo, oltre ad ottenere informazioni sull’entità 
dell’esposizione esofagea all’acidità gastrica, si ha la possibilità di 
distinguere e catalogare sia i reflussi acidi che i reflussi debolmente 
acidi con un cut-off posto ad un valore di pH 4. 
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Gli studi condotti con l’impiego di questa tecnica dimostrano che 
il reflusso non acido (7 >pH> 4) è abbastanza frequente sia in soggetti 
normali che in pazienti con GERD e in alcune circostanze questi 
episodi superano addirittura quelli di reflusso acido (pH < 4) 
ridimensionando di conseguenza il ruolo della pH-metria tradizionale 
[15, 16]. Si è appurato che nei soggetti sani il 25-34% degli episodi di 
reflusso è non acido e nei pazienti con GERD non trattati la 
percentuale di questi episodi è pari al 45-50%, mentre in quelli trattati 
la percentuale di reflussi acidi si abbatte dal 50 al 5% [17]. La recente 
dimostrazione che il reflusso non acido può determinare danni 
microscopici alla mucosa esofagea spiegherebbe la persistenza dei 
sintomi tipici da reflusso, come pirosi, gusto acido e rigurgito, nei 
pazienti con NERD refrattaria a terapia con PPI [18, 19]. 
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Fig.4: sondino per pH-impedenziometria multicanale. 
 
Fig.5: tracciati pH-MII. 
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Classificazione della GERD non erosiva e indagini diagnostiche 
La NERD rappresenta un gruppo probabilmente molto eterogeneo 
di pazienti che differiscono tra loro in termini di fisiopatologia e che 
richiedono quindi una gestione clinica differenziata. Studi condotti 
inizialmente con il solo ausilio della pH-metria arricchiti in seguito 
con i dati raccolti dallo studio dei tracciati di pH-impedenziometria 
hanno permesso di individuare quattro sottogruppi di pazienti con 
diagnosi di NERD [20]: 
 NERD veri: pazienti con esposizione patologica dell’esofago 
distale ad un pH<4 per più del 5% delle 24 ore o con aumentato 
numero complessivo di reflussi. Questo gruppo differisce dai pazienti 
con esofagite erosiva solo per assenza di erosioni all’endoscopia.  
 Esofago ipersensibile al reflusso acido: pazienti con normale 
esposizione esofagea all’acido ma con associazione positiva tra 
sintomi ed eventi di reflusso acido (SAP e/o SI positivi verso reflussi 
acidi). 
 Esofago ipersensibile al reflusso debolmente-acido: questo gruppo 
di pazienti ha caratteristiche di esposizione all’acido e di numero 
totale di eventi reflusso nei limiti ma con associazione positiva tra 
sintomi ed eventi di reflusso debolmente-acido (SAP e/o SI positivi 
verso reflussi debolmente-acidi). 
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 Pirosi funzionale: pazienti con sintomi da reflusso tipici, ma con 
endoscopia normale, tempo di esposizione all’acidità gastrica nella 
norma e assenza di associazione tra sintomi e reflussi. Questo gruppo 
di pazienti presenta anche una scarsa risposta alla terapia con PPI. 
Tenendo conto dei criteri di Roma III per i disordini funzionali 
dell’esofago e della mancanza di associazione con ogni tipo di 
reflusso, questo gruppo non è più da includere nella GERD [21].  
Inizialmente questa classificazione dei pazienti concepita con 
l’ausilio della sola pH-metria era incompleta. L’impiego della pH-
impedenziometria ha permesso di individuare un altro sottogruppo di 
pazienti con una condizione d’ipersensibilità al reflusso non acido, 
come provato da uno studio condotto su un campione di 150 pazienti 
con NERD studiati in assenza di terapia con PPI [22]. 
L’identificazione di questo nuovo sottogruppo ha portato di 
conseguenza alla riduzione del numero di pazienti con diagnosi di 
pirosi funzionale e ha posto la necessità di studiare terapie differenti 
da quelle usuali, mirate a bloccare ogni tipo di reflusso, non solo 
quelli acidi.  
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 Fig.6: sottotipi NERD e risposta alla terapia con PPI 
 
Bilitec  
Questa tecnica si basa sulla misurazione spettrofotometrica della 
concentrazione di bilirubina nel lume gastrointestinale, detta anche 
bilimetria [23]. L’esame consiste nell’inserimento di un sondino 
esplorante a fibre ottiche attraverso il naso sino all’esofago distale o 
direttamente nello stomaco. Il sondino è in grado di rilevare la 
specifica lunghezza d’onda di assorbanza della bilirubina, indicandone 
quindi la presenza nel succo gastrico o in esofago. La positività 
dell’esame depone per la presenza di reflusso duodeno-gastrico o 
duodeno-gastroesofageo. Il test è in genere eseguito insieme alla pH-
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metria esofagea. Questa tecnica tuttavia risulta poco affidabile, in 
quanto alcuni componenti della dieta, data la loro lunghezza d’onda 
d’assorbanza simile a quella delle bilirubina, interferiscono con la 
misurazione e valori di pH molto acidi (<3,5) possono falsare l’esame.  
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TERAPIA  
Un buon approccio terapeutico deve, prima di tutto, porsi 
l’obiettivo di migliorare la qualità della vita del paziente mediante il 
controllo dei sintomi, far regredire l’esofagite, se presente, e in ultima 
istanza prevenire le recidive e soprattutto le temibili complicanze [1, 
2]. Per raggiungere questi scopi è fondamentale non solo la terapia 
farmacologica, ma anche l’adozione di un corretto stile di vita. 
Questa affermazione trova conferma nel fatto che alcuni cibi, in 
particolare quelli ad alto contenuto di grassi, il cioccolato, le spezie e 
la menta sono in grado di ridurre la pressione del LES e di causare un 
aumento dell’esposizione esofagea all’acidità gastrica [3]. Anche 
alcune bevande, specialmente quelle acide, gassate o ad elevata 
osmolarità sono in grado di scatenare sintomi come pirosi o rigurgito. 
Numerosi studi dimostrano che la quantità di grassi saturi e di 
colesterolo assunta con la dieta è direttamente proporzionale alla 
sintomatologia, mentre vi è un rapporto inverso se si considera 
l’apporto di fibre [4]. 
Il tipo di dieta influisce anche sulla percezione dei sintomi e la 
probabilità di avvertire pirosi aumenta in concomitanza 
dell’assunzione di pasti ad elevato contenuto calorico [5]. 
Quest’ultimi infatti sono solitamente seguiti da un ingente reflusso 
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postprandiale innescato dalla distensione gastrica. E’ inoltre 
consigliato astenersi dall’abitudine al fumo e dal consumo di alcool, 
noti fattori favorenti il reflusso. Infine, vista la provata associazione 
tra obesità e GERD è consigliata la riduzione del peso in pazienti con 
BMI > 25.  
La terapia farmacologica sintomatica della GERD si avvale di 
farmaci antiacidi e di composti contenenti alginati, entrambi in grado 
di controllare rapidamente i sintomi, ma non sufficienti a far regredire 
l’esofagite [6]. Questi farmaci sono utilizzati al bisogno o in 
associazione agli antisecretori. In alcune situazioni, soprattutto in 
pazienti affetti da disturbi della motilità digestiva, l’utilizzo dei 
procinetici sembrerebbe logico ed efficace. Farmaci come la 
Cisapride, attualmente non disponibile in Italia, sono in grado di 
migliorare la clearance dell’esofago, aumentare il tono del LES, 
ridurre il numero dei TLESR e soprattutto di accelerare lo 
svuotamento gastrico. Il loro utilizzo è tuttavia impedito dai rischiosi 
effetti collaterali [7 - 10].  
I farmaci antisecretori rappresentano il principale presidio 
terapeutico utilizzato nella cura della GERD. A questa categoria 
appartengono gli antagonisti competitivi dei recettori H2 e gli inibitori 
di pompa protonica. Entrambi agiscono sulla cellula parietale gastrica 
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inibendo la secrezione acida di quest’ultima e riducendo di 
conseguenza l’esposizione dell’esofago distale all’acidità gastrica 
[11]. 
Numerosi studi dimostrano che gli inibitori di pompa sono molto 
più efficaci per la loro durata d’azione e per il mancato sviluppo di 
tolleranza da parte dei soggetti, rappresentando quindi il farmaco di 
prima scelta per la sua efficacia nel controllo dei sintomi, nella 
guarigione delle erosioni esofagee e nel prevenire le complicanze [1, 
2, 12]. Questi farmaci devono essere somministrati sempre prima dei 
pasti e  a dosi piene, se il controllo dei sintomi continua ad essere 
inadeguato si può passare ad una doppia somministrazione.  
La terapia con gli inibitori di pompa risulta meno efficace nei 
pazienti con NERD e il motivo di questo insuccesso è dovuto 
all’eterogeneità dei pazienti che fanno parte di questo gruppo. Infatti, i 
pazienti NERD appartenenti ai primi due sottogruppi precedentemente 
citati rispondono alla terapia con inibitori di pompa in modo analogo 
ai pazienti con esofagite erosiva, mentre in quelli con pirosi 
funzionale o ipersensibilità al reflusso non acido il risultato non sarà 
soddisfacente. Infine, la terapia dell’esofago di Barrett coincide in 
pratica con quella della GERD. Questa terapia non è tuttavia in grado 
di far regredire il quadro metaplastico e anche la terapia chirurgica 
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antireflusso non registra risultati soddisfacenti per quanto riguarda la 
risoluzione del quadro [13, 14]. Al contrario, le terapie endoscopiche 
come la mucosectomia sembrano essere estremamente efficaci [15].  
 
Terapia reflusso non acido  
I soggetti con ipersensibilità al reflusso non acido non traggono 
giovamento dalla terapia convenzionale a base di farmaci volti a 
inibire la secrezione acida gastrica. Il trattamento di questi pazienti 
richiede invece il miglioramento della funzione della barriera 
anatomica antireflusso. Ad oggi sono disponibili due opzioni 
farmacologiche. 
 Terapia sistemica. I farmaci sistemici sono detti anche “inibitori del 
reflusso gastroesofageo” e la loro azione è volta a limitare il principale 
fattore patogenetico alla base della GERD, ovvero i TLESR. Alcuni 
studi dimostrano che diverse classi di farmaci (anticolinergici, 
antagonisti dei recettori CCK1, inibitori della NO-sintasi, agonisti dei 
recettori oppioidi, antagonisti dei recettori CB1, agonisti dei recettori 
Gaba tipo B e gli antagonisti dei recettori metabotropici del 
glutammato) sono in grado di inibire i TLESR [16]. Al momento sono 
in sperimentazione clinica solo alcune di queste molecole e, tra queste, 
il Baclofen è utilizzato nella pratica clinica, solo negli USA.  
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Vari studi effettuati con MII-pH dimostrano che il farmaco riduce 
qualsiasi tipo di reflusso [17]. D’altro canto il farmaco risulta di 
difficile gestione per la sua breve emivita e per gli importanti effetti 
indesiderati di natura neurologica [18]. 
 Terapia topica. I composti a base di alginati sono farmaci molto più 
maneggevoli e sicuri e il loro utilizzo nell’ambito della terapia della 
GERD deve essere rivalutato [19, 20]. Infatti questi farmaci esercitano 
un efficace effetto barriera contro qualsiasi componente del contenuto 
gastrico che può refluire in esofago, al contrario degli inibitori di 
pompa che incidono solo sull’acidità del materiale che refluisce in 
esofago, ma che non hanno alcuna influenza sul numero dei reflussi. 
Ulteriori opzioni terapeutiche sono rappresentate dalla terapia 
endoscopica e dalla terapia chirurgica.  
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I REFLUSSI DEBOLMENTE ACIDI  
Per reflusso debolmente acido s’intende un episodio di reflusso 
gastroesofageo con pH al nadir compreso tra 4 e 7 misurato mediante 
pH-impedenziometria [1, 2]. Questo tipo di reflusso è spesso 
erroneamente considerato come un sinonimo di reflusso 
gastroduodenale (DGER) ma, in realtà, sono due eventi molto diversi 
e quest’ultimo avviene più frequentemente in concomitanza di reflussi 
francamente acidi.  
Il meccanismo con cui i reflussi debolmente acidi possono causare 
la persistenza dei sintomi in pazienti con malattia da reflusso 
gastroesofageo è ancora controverso [3]. Fra i fattori in grado di 
rendere sintomatico un evento reflusso abbiamo la presenza di acidi 
biliari ed il volume del refluito. La presenza di sali biliari è in grado di 
indurre un’alterazione della barriera mucosa anti-reflusso mediante 
dilatazione degli spazi intercellulari. Il volume del refluito è in grado 
di provocare un’aumentata distensione esofagea soprattutto nella 
regione cervicale del viscere dove sono stati segnalati numerosi 
recettori muscolari sensibili alla distensione. L’estensione prossimale 
del reflusso può essere utilizzata come marcatore indiretto del volume 
di reflusso. Entrambi i meccanismi sono in grado di indurre 
ipersensibilità esofagea.  
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La maggior parte degli studi dimostra che l’estensione prossimale 
del reflusso è il più importante fattore nella percezione di quest’ultimo 
in pazienti con malattia da reflusso esofageo sintomatica refrattaria 
alla terapia [4, 5]. Tuttavia, gli studi finora condotti mostrano una 
discreta sovrapposizione, per quanto riguarda l’estensione prossimale, 
degli episodi di reflusso debolmente acido sintomatici e asintomatici. 
Finora non ci sono evidenze che dimostrino che i reflussi debolmente 
acidi abbiano un volume particolarmente elevato. Studi condotti con 
palloni auto-espandibili hanno dimostrato che l’esofago prossimale è 
più sensibile e meno elastico del tratto distale dell’esofago [6 - 9]. I 
reflussi debolmente acidi contenenti gas possono portare alla 
distensione dell’esofago prossimale e recenti studi confermano che la 
presenza di gas nel refluito aumenta la probabilità che quest’ultimo sia 
percepito [5, 10, 11]. Questi dati possono spiegare perché i reflussi 
debolmente acidi di natura mista che raggiungono l’esofago 
prossimale sono più facilmente sintomatici. 
I pazienti con NERD non presentano erosioni macroscopiche 
all’indagine endoscopica, ma l’analisi delle biopsie della mucosa 
campionate mostrano diversi cambiamenti aspecifici di quest’ultima, 
soprattutto la dilatazione degli spazi intercellulari. Questa scoperta 
sembra essere molto importante nella patogenesi dei sintomi in questi 
pazienti [12].  
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Nell’uomo la perfusione intraesofagea con soluzioni debolmente 
acide, contenenti sali biliari è in grado di provocare pirosi. Anche 
studi in vitro confermano questo rilievo. L’esposizione della mucosa 
esofagea di coniglio a soluzioni debolmente acide contenenti sali 
biliari (situazione del tutto sovrapponibile al paziente in terapia con i 
PPI) aumenta la permeabilità della mucosa esofagea e induce la 
dilatazione degli spazi intercellulari [13].  Molti pazienti i cui sintomi 
sono associati ad episodi di reflusso debolmente acido non presentano 
un aumento patologico del numero di episodi di reflusso e ciò 
suggerisce una ipersensibilità di questi soggetti ai reflussi debolmente 
acidi [14]. 
I reflussi debolmente acidi o l’aspirazione di componenti gastriche 
debolmente acide sembrano avere un ruolo anche nei sintomi atipici 
respiratori, sebbene questo dato è tutt’ora controverso. Nella comune 
pratica clinica molti pazienti con problemi respiratori assumono PPI 
per ridurre la secrezione acida gastrica. Tuttavia il trattamento non 
previene l’aspirazione del succo gastrico debolmente acido che 
continua a refluire in esofago. In un recente studio si è dimostrata 
l’associazione tra tosse e reflusso debolmente acido in un gruppo di 
pazienti con tosse cronica di origine sconosciuta [15]. Questa 
manifestazione può essere dovuta alla micro-aspirazione, ad un 
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riflesso vagale che origina dall’esofago distale o ad una ipersensibilità 
delle vie aeree [16].  
Un aumento degli episodi di reflusso gastroesofageo è molto 
frequente nei pazienti con fibrosi cistica. Anche se in questi pazienti è 
più comune il reflusso acido, il reflusso debolmente acido può 
comunque giocare un ruolo nella genesi dei sintomi in questi pazienti 
[17]. Infine, i pazienti che hanno subito un trapianto al polmone 
assumono in via preventiva un trattamento con PPIs. In questi pazienti 
l’aspirazione è molto comune e la pepsina e i sali biliari sono rinvenuti 
frequentemente nel fluido del lavaggio broncoalveolare nonostante la 
terapia con PPI. La metà dei pazienti trapiantati al polmone riporta un 
aumento degli episodi di reflusso e quelli di tipo debolmente acido 
sono molto comuni nei pazienti in terapia con PPI [18]. Per di più i 
sali biliari sono rinvenuti più frequentemente nel fluido di lavaggio 
broncoalveolare in pazienti con episodi di reflusso debolmente acido 
durante le ore notturne.  
Numerosi studi evidenziano che il numero di reflussi debolmente 
acidi non è aumentato in pazienti con esofagite erosiva se confrontati 
con pazienti NERD e con controlli sani [11, 19, 20]. Questo 
suggerisce che i reflussi debolmente acidi non apportino un contributo 
significativo nella patogenesi del danno della mucosa esofagea [11, 
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21, 22]. Al contrario, i reflussi debolmente acidi sembrano avere un 
ruolo nella patogenesi della metaplasia Barrett. Alcuni autori 
ritengono che la pepsina e i sali biliari contenuti nel reflusso 
debolmente acido possano danneggiare la mucosa esofagea [23]. 
Infatti, la pepsina mantiene la sua attività proteolitica fino ad un pH di 
5.5 e la sua denaturazione avviene solamente a pH 7 [24]. Inoltre 
anche i sali biliari possono deteriorare l’integrità della mucosa 
esofagea rendendola più suscettibile all’insulto acido, seppur debole 
[25]. Perciò gli autori suppongono che la terapia a lungo termine con 
PPI non sia sufficiente ad ottenere la regressione della metaplasia 
intestinale, vista la persistenza di reflussi debolmente acidi contenenti 
sali biliari e infatti si è visto che la regressione della metaplasia di 
Barrett avviene solamente nel 30% dei soggetti con esofago di Barrett 
corto (< 3 cm) [26]. 
 
E’ molto importante sottolineare il fatto che il reflusso debolmente 
acido e quello gastroduodenale non sono assolutamente la stessa cosa. 
Infatti solo il 10-15% dei reflussi debolmente acidi contiene un 
quantitativo significativo di sali biliari. Questo dato è confermato da 
studi che hanno impiegato simultaneamente la MII-pH e Bilitec 
escludendo un’associazione rilevante tra il reflusso biliare e quello 
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debolmente acido [27]. Al contrario, la maggior parte dei reflussi 
biliari avviene in concomitanza di reflussi acidi [20, 28, 29].  
In conclusione, è plausibile pensare che l’ipersensibilità esofagea 
legata a persistenti episodi di reflusso debolmente acido sia il 
principale meccanismo responsabile della refrattarietà alla terapia con 
PPI in una parte di pazienti con diagnosi di NERD.  
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STUDIO CLINICO  
 
 
 
 
Scopo della tesi 
Il presente lavoro è stato concepito e sviluppato per valutare come 
differenti valori di pH dei WAR possano giocare ruoli differenti nel 
provocare il sintomo pirosi nei pazienti con NERD che mostrano un 
tempo di esposizione acida della mucosa esofagea fisiologico ma una 
correlazione positiva fra il sintomo bruciore e la presenza di reflussi 
(symptom index  e symptom association probability). 
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 Metodi 
Tra marzo 2010 e febbraio 2011, 143 pazienti affetti da NERD con 
sintomi tipici (pirosi e/o rigurgito) debolmente responder alla terapia 
con PPI sono stati sottoposti ad indagini di fisiopatologia esofagea. 
Tutti i pazienti lamentavano pirosi e/o rigurgito almeno due volte alla 
settimana presenti negli ultimi sei mesi, anche non consecutivi, 
dell’anno precedente all’ingresso nel programma di studio. Tutti i 
pazienti erano già stati trattati con PPI per almeno 4-8 settimane senza 
alcun beneficio e nessuno di questi pazienti aveva riportato diagnosi di 
esofagite all’esame endoscopico. I criteri di esclusione sono stati i 
seguenti: BMI sopra 30 (obesità), gravidanza (esclusa con esame delle 
urine), allattamento al seno, disturbi della condotta alimentare, 
precedenti interventi chirurgici toracici, esofagei o gastrici; disturbi 
primitivi o secondari della motilità esofagea; sottostanti patologie 
psichiatriche; uso di FANS e aspirina; diagnosi di ulcera peptica ad 
una precedente gastroscopia. L’esito della terapia con PPI e lo stato di 
salute dei soggetti refrattari a quest’ultima sono stati registrati con 
l’ausilio di un questionario validato(GIS). Il GIS [1] prevede 8 
domande riguardo la frequenza, nelle ultime due settimane, dei 
seguenti elementi: 
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 Sintomi correlati all’acidità 
 Dolore toracico 
 Sintomi extra-esofagei 
 Impatto dei sintomi sulla qualità del sonno 
 Impatto dei sintomi sulla performance lavorativa 
 Impatto dei sintomi sul consumo dei pasti 
 Impatto dei sintomi sulla vita di relazione 
 Uso di farmaci addizionali non prescritti 
Sono state fornite ai pazienti quattro possibilità di risposta per 
descrivere la frequenza nelle precedenti due settimane degli elementi 
menzionati: 
1. Mai 
2. Raramente 
3. Spesso 
4. Sempre 
Il punteggio finale è stato calcolato conteggiando quante volte 
ricorreva nel questionario la risposta MAI (NEVER SCALE) e 
allestendo conseguentemente cinque sottogruppi: 
1. Sintomi davvero ben controllati (N5:tutti MAI) 
2. Sintomi ben controllati (N4: 6-8 MAI) 
3. Sintomi non ben controllati (N3: 4-5 MAI) 
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4. Sintomi non controllati (N2: 1-3 MAI) 
5. Sintomi gravemente non controllati (N1: nessun MAI) 
I pazienti classificati come N1-3 sono stati considerati come 
refrattari alla terapia con PPI. Un secondo ricercatore ha intervistato in 
maniera particolareggiata il paziente raccogliendo un’accurata 
anamnesi, registrando altezza e peso e verificando la terapia attuale, 
l’abitudine al fumo e il consumo di alcol. Tutti i pazienti hanno 
firmato il consenso informato. Lo studio è stato allestito e condotto in 
ottemperanza alla Dichiarazione di Helsinki. Tutti i pazienti sono stati 
sottoposti a gastroscopia, manometria esofagea e pH-
impedenziometria multicanale monitorata delle 24 ore (MII-pH). Tutti 
i pazienti hanno sospeso la terapia con PPI almeno 16 giorni prima di 
entrare a far parte dello studio. E’ stato loro permesso di assumere 
solo alginato al bisogno come terapia di salvataggio. Durante la 
gastroscopia sono state effettuate biopsie presso l’antro e il corpo 
gastrico per escludere la presenza di HP e di gastrite atrofica.  
 
Manometria esofagea stazionaria 
 Tutti i pazienti sono stati sottoposti a manometria esofagea per 
determinare la distanza del margine inferiore del LES dalle narici e 
per escludere la presenza di anomalie della peristalsi. Questo studio è 
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stato condotto per mezzo di un catetere manometrico perfuso ad acqua 
ad otto canali con un diametro esterno di 4.5mm (Dyno 2000), 
equipaggiato con un apposito apparecchio portatile di registrazione ed 
archiviazione. La motilità del corpo esofageo e il rilasciamento del 
LES sono stati testati con almeno dieci deglutizioni di 5 ml di acqua. 
L’ampiezza e la durata dell’onda di contrazione è stata misurata per 
mezzo di quattro aperture poste rispettivamente a 5, 10, 15 e 20 cm 
dal LES. Successivamente è stata utilizzata una tecnica pull-trough per 
localizzare accuratamente l’esatta posizione del LES. 
 
Impedenziometria intraluminale multicanale e pH-metria 
La MII-pH è stata impiegata utilizzando un catetere polivinilico 
equipaggiato con un elettrodo in antimonio per la rilevazione del pH e 
con numerosi elettrodi cilindrici della lunghezza di 4 mm disposti ad 
intervalli di circa 2 cm. Ogni paio di elettrodi adiacenti costituisce un 
segmento di misurazione dell’impedenza corrispondente ad un canale 
di registrazione. Il catetere monouso è stato posizionato in modo che 
l’elettrodo per la misurazione del pH fosse a 5 cm dal LES e che i sei 
canali di registrazione dell’impedenza fossero disposti rispettivamente 
a 3, 5, 7, 9, 15 e 17 cm di distanza dal LES. Tutti i pazienti hanno 
consumato cibi e bevande solo in concomitanza dei tre pasti principali 
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sulla base di una corretta dieta mediterranea [2], evitando il consumo 
di alcol e caffè, per ridurre al minimo la variabilità delle loro abitudini 
alimentari. I pazienti sono stati istruiti ad indicare l’inizio e la fine dei 
pasti premendo l’apposito bottone sul dispositivo di registrazione. Ai 
pazienti è stato inoltre richiesto di mantenere la stazione eretta durante 
il giorno e di indicare il periodo di sonno durante la notte, per un 
massimo di otto ore, con l’apposito tasto. Ogni paziente è stato infine 
istruito a premere l’apposito bottone “EVENTO” (1, 2 o 3) ogni 
qualvolta si fossero presentati sintomi associati a reflusso durante il 
periodo di registrazione. 
 
Analisi dati MII-pH 
Alla fine del periodo di registrazione le tracce della MII-pH sono 
state esaminate manualmente con lo scopo di ricavare risultati accurati 
e una classificazione degli episodi di riflusso, utilizzando finestre 
operative di cinque minuti. I periodi coincidenti con i pasti sono stati 
esclusi dalle analisi. I dati riguardanti l’impedenza e il pH sono stati 
usati per determinare il numero e il tipo degli episodi di reflusso così 
come l’AET (percentuale del tempo di reflusso) in ogni paziente. In 
particolare il tempo di esposizione all’acidità a livello della porzione 
distale dell’esofago è calcolato come il tempo complessivo di 
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esposizione ad un valore di pH inferiore a 4 diviso il tempo totale del 
periodo di osservazione.  Dunque, una percentuale di tempo di 
esposizione a valori di pH inferiore a 4 nell’arco delle 24 ore sotto il 
4.2%  è da  considerarsi  normale [2, 3]. Gli eventi di reflusso sono 
stati classificati prendendo in considerazione differenti parametri: 
fisici, chimici ed entità dell’estensione prossimale.  
La classificazione fisica degli episodi di reflusso è stata: 
 reflusso liquido: si intende una caduta retrograda dell’impedenza in 
ciascun canale di registrazione pari al 50% che inizia distalmente (a 
livello del LES) e che si propaga almeno verso i due successivi 
segmenti prossimali di misurazione dell’impedenza. 
reflusso gassoso: si intende un rapido (3kΩ/s) incremento 
dell’impedenza > 5000 Ω che si verifica simultaneamente in almeno 
due segmenti di misurazione dell’impedenza esofagea, in assenza di 
deglutizione;  
reflusso misto: si intende un reflusso gassoso che si verifica 
immediatamente prima o durante un reflusso liquido. 
I dati riguardanti il pH registrati simultaneamente sono stati 
utilizzati per classificare gli episodi di reflusso in acidi, debolmente 
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acidi o debolmente alcalini, e messi in rapporto con i parametri fisici 
[4] riportati precedentemente: 
reflusso acido: episodio di reflusso, rilevato dall’impedenziometro, 
con un nadir del pH inferiore a 4; 
reflusso debolmente acido: episodio di reflusso, rilevato 
dall’impedenziometro, con un nadir del pH compreso tra 4 e 7; 
reflusso debolmente alcalino: episodio di reflusso, rilevato 
dall’impedenziometro, con un nadir del pH intorno a 7.                                     
I reflussi a estensione prossimale sono stati definiti da una caduta 
dell’impedenza a 15 centimetri dal LES. 
Sono stati in seguito valutati per ogni paziente il numero totale di 
reflussi, il tempo di esposizione all’acidità esofagea e la correlazione 
tra sintomi e reflusso mediante il calcolo del SI e SAP. I sintomi sono 
stati considerati correlati al reflusso se sono comparsi entro un 
intervallo di tempo di due minuti dall’inizio dell’episodio di reflusso. 
Per l’analisi dei sintomi i reflussi debolmente acidi e debolmente 
alcalini sono stati classificati come episodi di reflusso non acido (nadir 
del pH > 4). 
I sintomi sono stati divisi in tre gruppi: associati a reflusso acido; 
associati a reflusso non acido (considerando i reflussi debolmente 
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acidi e debolmente alcalini come un’unica categoria) o insorti 
indipendentemente dall’episodio di reflusso. Un’analisi distinta è stata 
poi eseguita per ogni sintomo registrato dal paziente. Inoltre, ogni 
reflusso debolmente acido è stato valutato in termini di:  
 valore esatto di pH  
 estensione (prossimale/distale)  
 natura fisica (liquido/misto) 
 correlazione con il sintomo pirosi. 
 
Analisi statistica 
I dati sono stati riportati come media ± sd. E’ stato poi eseguito un 
t-test per valutare l’eventuale presenza di una differenza 
statisticamente significativa tra i valori medi di pH dei reflussi 
associati a sintomi e i valori medi di pH di quelli non associati a 
sintomi 
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Risultati 
Caratteristiche demografiche e cliniche 
Seguendo le registrazioni della MII-pH la nostra analisi si è 
concentrata su un sottogruppo di 45 pazienti affetti da NERD che 
mostravano un tempo di esposizione all’acidità gastrica normale e 
positività degli indici SAP/SI per i reflussi debolmente acidi. Le 
caratteristiche fondamentali di questo sottogruppo sono le seguenti: 
rapporto maschi/femmine, 16/29; età media (±sd), 51.3 (±12.5); BMI 
medio (±sd), 23.8 (±3.4). Dodici di questi 45 pazienti (26.7%) erano 
fumatori assidui (5/10 sigarette al giorno), 19 su 45 (42.3%) riferivano 
di consumare 2/3 unità di alcool al giorno e 38 su 45 (84.4%) erano 
soliti consumare due tazze di caffè al giorno. Un reperto di ernia iatale 
è stato diagnosticato in 24 pazienti su 45  (53.3%). In riferimento ai 
reperti istologici delle biopsie del corpo e dell’antro gastrico, 4 
pazienti su 45 (8.9%) erano affetti da Helicobacter pylori e nessun 
paziente era affetto da gastrite cronica o presentava reperti di 
metaplasia intestinale. 
Per provare la persistenza dei sintomi nonostante la terapia con 
PPI abbiamo elaborato i risultati del questionario GIS, ponendo 
particolare attenzione ai risultati della N scale. Come atteso, tutti i 
pazienti affetti da NERD selezionati riferivano almeno un sintomo 
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tipico da reflusso e la maggior parte di questi registrava un punteggio 
finale corrispondente ad uno stato di “sintomatologia non ben 
controllata”. In particolare, come mostrato nella tabella 1, i sintomi 
tipici di GERD sono stati riferiti da tutti i pazienti, mentre i sintomi 
atipici ed extraesofagei sono stati riferiti meno frequentemente. 
Inoltre, è stato rilevato un notevole impatto negativo di tali sintomi 
sulla qualità di vita e il 75.5% dei pazienti riteneva questi sintomi 
come gravosi nello svolgimento del proprio lavoro o delle proprie 
attività quotidiane.  
Tabella 1: GERD Impact scale e Never Scale di 45 pazienti affetti da 
NERD con normale AET e SAP/SI positivo per reflussi debolmente 
acidi. 
 
SINTOMI e QoL Numero di pazienti (%) 
Sintomi tipici di GERD  45 (100%) 
Sintomi esofagei atipici 18 (40%) 
Sintomi extra-esofagei   6 (13.4%) 
Disturbi del sonno 15 (33.3%) 
Sintomi associati al pasto 9 (20%) 
Sintomi durante le attività quotidiane 34 (75.5%) 
Auto-assunzione di farmaci (GERD) 17 (37.7%) 
GIS “NEVER” Scale  
N5 0 
N4 0 
N3 31 (68.9%) 
N2 10 (22.2%) 
N1 4 (8.9%) 
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Indagine fisiopatologica 
I pazienti affetti da NERD selezionati non presentavano anomalie 
della motilità esofagea dopo la valutazione con manometria 
stazionaria e i valori del tono del loro LES rientrava nell’intervallo 
fisiologico (Tabella 2). 
 
Tabella 2: valori della manometria esofagea di 45 pazienti affetti da 
NERD con normale AET e SI e SAP positivi per i reflussi debolmente 
acidi. 
 
 Valori medi (IQR) 
Tono del LES  (mmHg) 15.6 (11.6-23.7) 
Ampiezza Esofagea Distale (mmHg) 63.1 (49.3-84.5) 
Disfunzioni motorie esofagee  Assenti 
                       IQR: intervallo interquartile; LES: sfintere esofageo inferiore;   
 
Come atteso, considerando la selezione dei pazienti, in questo 
gruppo abbiamo osservato un maggior numero di reflussi debolmente 
acidi rispetto al numero di reflussi acidi (tabella 4) e una correlazione 
positiva tra reflussi debolmente acidi e il sintomo pirosi (SI e/o SAP 
positivo). 
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L’MII-pH è stata ben tollerata da tutti i soggetti e non sono 
sopravvenuti inconvenienti tecnici. I risultati raccolti dalla MII-pH 
sono illustrati nella tabella 3. Questo sottogruppo di 45 pazienti affetti 
da NERD presentava un normale AET e un normale numero di 
reflussi, ma SI e SAP positivi come risultato della correlazione tra 
sintomi e reflussi debolmente acidi.  
Tutti i pazienti selezionati hanno registrato i reflussi debolmente 
acidi come tipo prevalente di reflusso, indipendentemente dalla natura 
fisica (mista e liquida) e dall’ estensione prossimale. Durante la 
registrazione MII-pH tutti questi pazienti hanno lamentato il sintomo 
pirosi almeno due volte (valore medio 2.8). Il tempo medio di 
registrazione è stato di 23 ore. 
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Tabella 3: Valori medi dell’MII-pH registrati per 24 ore in 45 
pazienti affetti da NERD con normale AET e SAP/SI positivo per i 
reflussi debolmente acidi.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In tutti i reflussi debolmente acidi di natura liquida, distali e 
prossimali, il valore medio di pH dei reflussi associati a pirosi era più 
basso rispetto a quelli non associati agli episodi di reflusso. Questo 
reperto non è stato confermato per i reflussi debolmente acidi misti 
prossimali (tabella 5).  
 
 Media 
(±sd) 
Range 
p 
Esposizione acida (pH) Totale (%) 0.6 ± 0.6 0 – 1.6  
Esposizione acida (pH) Posizione eretta (%) 0.6 ± 0.5 0 – 1.4  
Esposizione acida (pH)Posizione supina (%) 0.3 ± 0.5 0 – 1.2  
Numero totale di reflussi (n) 34 ± 16.1 4 – 53  
Numero di reflussi prossimali (n) 9.5 ± 5.9 0 – 19  
Reflussi Acidi Misti totali (n) 5.2 ± 4.2 0 – 12 
< 0.05 Reflussi Debolmente Acidi Misti totali (n) 11 ± 6.4 1 – 24 
Reflussi Debolmente Alcalini Misti totali (n) 0.2 ± 0.6 0 – 2 
Reflussi Acidi Liquidi totali (n) 3.9 ± 3.5 3 – 11 
< 0.05 
Reflussi Debolmente Acidi Liquidi totali (n) 12.2 ± 11.7 0 – 38 
Reflussi Debolmente Alcalini Liquidi totali 
(n) 
0.1 ± 0.8 0 – 3 
Reflussi Acidi Misti prossimali (n) 1.9 ± 1.7 0 – 5 
< 0.05 
Reflussi Debolmente Acidi Misti prossimali 
(n) 
3.2 ± 2.7 0 – 10 
Reflussi Debolmente Alcalini Misti 
prossimali (n) 
0.2 ± 0.3 0 – 1 
Reflussi Acidi Liquidi prossimali (n) 1.4 ± 1.6 0 – 7 
< 0.05 
Reflussi Debolmente Acidi Liquidi 
prossimali (n) 
2.6 ± 2.5 0 – 8 
Reflussi Debolmente Alcalini Liquidi 
prossimali (n) 
0.3 ± 1 0 – 4 
Reflussi Gassosi (n) 19.3 ± 11.7 2 – 36  
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Tabella 4: valori medi degli episodi di reflusso (acidi, debolmente 
acidi, debolmente alcalini) in pazienti con SAP/SI positivo per reflussi 
non acidi.  
 
          R=reflussi; *associazione stimata per la sola pirosi. 
 
Tabella 5: numero di reflussi debolmente acidi associati o 
indipendenti dal sintomo pirosi in 45 pazienti affetti da NERD con 
AET normale e SI/SAP positivo per i reflussi debolmente acidi.  
 
 N Medio di 
Reflussi 
(±sd) 
P 
L-WAR distali (NHR) 11.7 ± 8.5 
<0.001 
L-WAR distali (HR) 4.3 ± 1.6 
L-WAR prossimali (NHR) 2.9 ± 1.4 
<0.001 
L-WAR prossimali (HR) 1.1 ± 0.9 
M-WAR distali (NHR) 11.8 ± 9.3 
<0.001 
M-WAR distali (HR) 2.7 ± 1.1 
M-WAR prossimali (NHR) 3.1 ± 2.4 
<0.001 
M-WAR prossimali (HR) 0.9 ± 0.9 
                     L-WAR: reflussi liquidi debolmente acidi; M-WAR: reflussi misti debolmente acidi;  
                     HR: reflussi associati a pirosi; NHR: reflussi non associati a pirosi;  
 Reflussi 
(valore medio) 
Intervallo di 
Confidenza          
(5-95%) 
Sintomo Associato al 
Reflusso * 
Acido R 16 14.7-22.1 1 
Debolmente 
Acido R 
24 17.7-30.1 8 
Debolmente 
Alcalino R 
0 0-0.8 0 
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Figura 1: analisi dei valori del pH dei reflussi debolmente acidi, 
correlati o non correlati al sintomo pirosi in 45 pazienti affetti da 
NERD con AET normale e SI/SAP positivo per reflussi debolmente 
acidi. 
 
   L-WAR: reflussi debolmente acidi liquidi; M-WAR: reflussi debolmente    
   acidi misti;  
   HR: reflussi associati a pirosi; NHR: reflussi non associati a pirosi;  
                   ♯: statisticamente significativo.  
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Discussione  
Fino ad oggi, nella letteratura medica sono presenti vari studi che 
indagano le caratteristiche dei reflussi acidi associati a sintomatologia, 
mentre c’è un numero veramente limitato di dati riguardo le 
caratteristiche dei reflussi debolmente acidi responsabili della 
patogenesi della pirosi. Pertanto, in questo studio prospettico, abbiamo 
concentrato la nostra attenzione su un gruppo ben definito di pazienti 
identificati per mezzo di requisiti come la refrattarietà alla terapia con 
PPI, AET normale e SAP/SI positivi in concomitanza di reflussi 
debolmente acidi; in modo da valutare le possibili differenze di peso 
patogenetico che i valori di pH compresi tra 4 e 7 hanno nel generare 
il sintomo pirosi.  
In accordo con uno studio precedente eseguito da Fass et al. [5] i 
pazienti con normale AET ma associazione positiva tra sintomi e 
reflussi acidi, devono essere considerati come ipersensibili all’acido. 
Più recentemente Savarino et al. hanno osservato che la misurazione 
combinata del pH e dell’impedenza può anche individuare pazienti 
con reflussi non acidi e associazione positiva con i sintomi 
(ipersensibili ai reflussi non acidi) [6]. In una precedente relazione, 
Bredenoord et al. [7] hanno concluso che la stragrande maggioranza 
dei sintomi della malattia da reflusso gastroesofageo sono associati 
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agli episodi di reflusso acido, mettendo in evidenza l’importanza della 
caduta del pH e del nadir del pH. In base a questo assunto gli autori 
hanno concluso che i reflussi debolmente acidi non sono una causa 
rilevante di sintomatologia in pazienti che non assumono terapia 
farmacologica anti-acido; d’altro canto i reflussi debolmente acidi 
sono ritenuti giocare un ruolo importante nei pazienti con sintomi di 
reflusso dopo intervento di gastrectomia.  
Tutti i pazienti della nostra coorte lamentavano sintomi da reflusso 
nonostante la terapia con PPI. Per questa condizione, che attualmente 
rappresenta la problematica più comune dei pazienti affetti da GERD 
nella pratica gastroenterologica, è stato proposto un ruolo 
fisiopatologico dei reflussi debolmente acidi  in seguito all’avvento 
del monitoraggio con MII-pH. Fino ad oggi i reflussi debolmente acidi 
sono noti essere alla base della maggior parte degli episodi di reflusso 
nei pazienti con GERD in terapia con PPI [8]. 
 A questo proposito, il nostro studio ha rivelato un’associazione tra 
reflussi debolmente acidi e sintomi da reflusso nei pazienti affetti da 
GERD refrattari ai PPI e non trattati. Contestualmente a questi 
risultati, un recente articolo ha sottolineato il possibile meccanismo 
con cui reflussi debolmente acidi persistenti rappresentino una delle 
principali cause di refrattarietà alla terapia con PPI, comprendendo la 
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distensione esofagea causata dall’aumento di volume del reflusso, 
l’alterata integrità della mucosa (per es. la dilatazione degli spazi 
intercellulari) e/o l’ipersensibilità esofagea verso componenti non 
acide del contenuto gastrico [9]. I nostri risultati mettono in evidenza 
la presenza di bassi valori di pH nei reflussi debolmente acidi di 
natura liquida, sia prossimali che distali, associati con il sintomo pirosi 
rispetto ai reflussi non associati a pirosi. Tutto ciò suggerisce un ruolo 
patogenetico della concentrazione degli ioni idrogeno nella patogenesi 
dei sintomi da GERD, anche se questi pazienti mostravano un normale 
tempo di esposizione esofagea all’acidità gastrica. A supporto di 
questa osservazione si è osservato come sia gli stimoli acidi che quelli 
debolmente acidi possano stimolare i chemocettori della mucosa e 
della sottomucosa esofagea, capaci di distinguere differenti valori di 
pH: i canali ionici sensibili all’acido sono stimolati da valori di pH tra 
6 e7; i TRPV1 fino a valori di pH 6; i recettori purinergici ionotropici 
fino a pH 7; i tandem pore fino a pH 8 [10]. Pertanto l’esofago sembra 
essere provvisto di una grande varietà di recettori che sono sensibili 
sia a valori di pH acido sia a valori di pH debolmente acido. Sappiamo 
inoltre che questi stimoli sono in grado di up-regolare l’espressione 
delle proteine TRPV1,come dimostrato dalle biopsie della mucosa 
esofagea prelevate da pazienti con esofagite erosiva o con NERD [11]. 
Sulla base di queste conoscenze, i nostri dati suggeriscono che i 
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pazienti affetti da NERD con normale tempo di esposizione esofagea 
all’acidità gastrica, ma con associazione positiva tra sintomi e reflussi 
debolmente acidi, hanno una maggiore sensibilità a valori di pH che 
cadono in un intervallo tra 4 e 5.5.  
In uno studio recente, Frazzoni et al. [12] hanno concluso che i 
reflussi debolmente acidi giocano un ruolo preponderante nella 
patogenesi delle esofagiti da reflusso resistenti ai PPI, proponendo 
così il loro coinvolgimento nella genesi dei sintomi,  così come 
nell’esordio del danno esofageo. Il preciso meccanismo 
fisiopatologico responsabile di queste osservazioni non è stato 
chiarito. Tuttavia, in accordo con recenti studi, la pepsina in forma 
attiva potrebbe rappresentare il più importante determinante di questo 
processo ed è quindi meritevole di ulteriori studi [9, 12, 13]. In effetti 
l’attivazione della pepsina avviene a valori di pH al di sotto di 4.5, ma 
la sua attività proteolitica si mantiene fino a valori di 5.5 e la 
denaturazione a pH maggiori di 7 [14]. A questo proposito, Frazzoni 
et al. hanno dimostrato che la secrezione acida gastrica, insieme alla 
parallela attivazione intragastrica della pepsina, persiste nonostante la 
terapia con PPI in corso. Ciò suggerisce che la pepsina attivata possa 
essere presente nei reflussi debolmente acidi [12].  
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In questo studio abbiamo notato che i reflussi debolmente acidi 
misti prossimali, associati o meno a sintomi, non mostravano 
differenze dei valori di pH significative, anche se il valore del p era di 
0.056. Diversi studi hanno dimostrato che reflussi a estensione 
prossimale possono essere correlati alla genesi dei sintomi da reflusso 
non solo per l’ipersensibilità dell’esofago prossimale, molto più 
evidente nei pazienti affetti da NERD, ma anche perché il reflusso a 
estensione prossimale rappresenta un marcatore surrogato del volume 
di reflusso [7, 15-17]. Inoltre, Emerenziani e collaboratori hanno 
dimostrato che la presenza di gas nel reflusso aumenta in modo 
significativo la probabilità che i pazienti affetti da NERD 
percepiscano il reflusso [18]. Su queste basi i reflussi debolmente 
acidi misti prossimali possono essere visti come un’entità complessa, 
in cui stimoli chimici e meccanici sono coinvolti nella genesi dei 
sintomi (per esempio estensione prossimale, presenza di gas, reflusso 
debolmente acido), suggerendo così che, in questo particolare 
contesto, il ruolo specifico attribuibile ai valori di pH può perdere, 
almeno in parte, la sua rilevanza fisiopatologica.  
La prova che i valori più bassi di pH, nell’evoluzione dei reflussi 
debolmente acidi, siano in grado di suscitare i sintomi, specialmente la 
pirosi, potrebbe apparire ovvia e senza un impatto significativo nel 
management terapeutico di questi pazienti.  
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Al contrario, siamo convinti che gli interventi terapeutici nei pazienti 
con malattia da reflusso refrattaria ai PPI dovrebbero essere guidati 
dai risultati della MII-pH, e che dovrebbero essere previste altre 
opzioni terapeutiche oltre i PPI. Infatti, i pazienti con ipersensibilità 
esofagea all’acido potrebbero avere risultati positivi sottoponendosi a 
interventi di chirurgia laparoscopica antireflusso, come recentemente 
suggerito Broeders ed al. [19] in un recente studio retrospettivo. Ancor 
più recentemente, Viazis et al. hanno suggerito che gli SSRI 
potrebbero rappresentare una valida opzione terapeutica alternativa 
per migliorare i risultati nell’attenuazione dei sintomi nei pazienti con 
ipersensibilità esofagea [20]. Infine, la possibilità che i P-CABs 
possano essere impiegati come farmaci adiuvanti nella terapia con PPI 
dovrà essere considerata e verificata nei futuri studi.  
In conclusione, l’assioma “no acid, no heartburn” [21] è ad oggi 
insufficiente per riassumere la complessa fisiopatologia dei sintomi 
associati a reflusso, ma forse non può essere considerato 
completamente obsoleto. La presenza di reflusso nella GERD è solo 
una parte di un puzzle impegnativo e complesso e i meccanismi che 
sottendono il verificarsi della genesi dei sintomi associati a reflusso 
devono essere meglio definiti, con particolare riguardo per 
l’ipersensibilità alle cosiddette componenti “non acide” del reflusso.  
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In questo complesso quadro, i nostri risultati suggeriscono che 
un’alta concentrazione di ioni H+ possa essere un importante fattore 
scatenante nella genesi della pirosi associata ai reflussi debolmente 
acidi.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RINGRAZIAMENTI 
Desidero ringraziare con tutta la mia riconoscenza il Professor Marchi 
e il Dottor de Bortoli per l’attenzione con cui mi hanno seguito e 
aiutato, per gli insegnamenti che mi hanno impartito e per l’esempio, 
sia umano che professionale, che mi hanno dato e di cui farò tesoro in 
futuro. 
 
 
 
77 
 
 
                  CAPITOLO 1  
 
1. Modlin IM, Hunt RH, Malfertheiner P, Moayyedi P, Quigley EM, Tytgat GN, et 
al. Diagnosis and management of non erosive reflux disease—the Vevey  NERD 
Consensus Group. Digestion. 2009;80(2):74-88. 
2. Ronkainen J, Aro P, Storskrubb T, Johansson SE, Lind T, Bolling-Sternevald E, et 
al. High prevalence of gastroesophageal reflux symptoms and oesophagitis with 
or without symptoms in the general adult Swedish population: a Kalixanda study 
report. Scand J Gastroenterol. 2005 Mar;40(3):275-85. 
3. Martinez SD, Malagon, IB, Garewal HS, Cui H, Fass R. Non-erosive reflux 
disease (NERD)-acid reflux and symptom patterns. Aliment Pharmacol Ther. 
2003 Feb 15;17(4):537-45. 
4. Dean BB, Gano AD, Jr., Knight K, Ofman JJ, Fass R. Effectiveness of proton 
pump inhibitors in non-erosive disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004 
Aug;2(8):656-64. 
5. Fass R, Fennerty MB, Vakil N. Non-erosive reflux disease—current concepts and 
dilemmas. Am J Gastroenterol. 2001 Feb;96(2):303-14. 
6. Savarino E, Pohl D, Zentilin P, Dulbecco P, Sammito G, Sconfienza L, et al. 
Functional Heartburn has more in common with functional dyspepsia than with 
non-erosive reflux disease. Gut. 2009 Sep;58(9):1185-91. 
7. Savarino E, Zentilin P, Tutuian R, Pohl D, Casa DD, Frazzoni M, et al. The role 
of non-acid reflux in NERD: lessons learned from impedance-pH monitoring in 
150 patients off theraphy. Am J Gastroenterol. 2008 Nov;103(11):2685-93. 
78 
 
8. Mainie I, Tutuian R, Shay S, Vela M, Zhang X, Sifrim D, et al. Acid and non-acid 
reflux in patients with persistent symptoms despite acid suppressive therapy: a 
multicentre study using combined ambulatory impedance-pH monitoring. Gut. 
2006 Oct;55(10):1398-402. 
9. Zerbib F, Roman S, Ropert A, des Varannes SB, Pouderoux P, Chaput U, et al. 
Esophageal pH-impedance monitoring and symptom analysis in GERD: a study in 
patients off and on therapy. Am J Gastroenterol. 2006 Sep;101(9):1956-63. 
10. Frazzoni M, Conigliaro R, Melotti G. Reflux parameters as modified by 
laparoscopic fundoplication in 40 patients with heartburn/regurgitation persisting 
despite PPI therapy: a study using impedance-pH monitoring. Dig Dis Sci. 2011 
Apr;56(4)1099-106. 
11. Savarino E, Tutuian R, Zentilin P, Dulbecco P, Pohl D, Marabotto E, et al. 
Characteristics of reflux episodes and symptoms association in patients with 
erosive oesophagitis and non-erosive reflux disease: study using combined 
impedance-pH off therapy. Am J Gastroenterol. 2010 May;105(5):1053-61. 
12. Kahrilas PJ, Sifrin D. High-resolution manometry and impedance-Ph/manometry: 
valuable tools in clinical and investigational esophagology. Gastroenterology. 
2008 Sep;135(3):756-69. 
13. Frazzoni M, Conigliaro, Melotti G. Weakly acidic refluxes have a major role in 
the pathogenesis of proton pump inhibitor-resistant reflux oesophagitis. Aliment 
Pharmacol Ther. 2011 Mar;33(5):601-6. 
14. Tsoukali E, Sifrim D. The role of weakly acidic reflux in proton pump inhibitor 
failure, has dust settled? J Neurogastroenterol Motil. 2010 Jul;16(3):258-64. 
15. Conchillo JM, Schwartz MP, Selimah M, Samsom M, Sifrim D, Smout AJ. Acid 
and non-acid reflux patterns in patients with erosive oesophagitis and non-erosive 
79 
 
reflux disease (NERD): a study using intraluminal impedance monitoring. Dig Dis 
Sci. 2008 Jun;53(6): 1506-12. 
16. Emerenziani S, Sifrim D, Habib FI, Ribolsi M, Guarino MP, Rizzi M, et al. 
Presence of gas in the refluxate enhances reflux perception in non-erosive patients 
with physiological acid exposure of the esophagus. Gut. 2008 Apr;57(4):443-7. 
17. de Bortoli N, Martinucci I, Bellini M, Savarino E, Gambaccini D, Ceccarelli L, 
Costa F, Mumolo MG, Ricchiuti A, Savarino V, Blandizzi C, Marchi S. Lower pH 
values of weakly acidic refluxes as determinants of heartburn perception in 
GERD patients with normal esophageal acid exposure. Am J Gastroenterol 2011 
Oct.  
 
CAPITOLO 2 
 
1. Vakil N, van Zanten SV, Kahrilas PJ, Dent J, Jones R; Global Consensus Group. 
The Montreal definition and classification of gastroesophageal reflux disease: a 
global evidence-based consensus. Am J Gastroenterol 2006;101:10-6.  
2. Modlin IM, Hunt RH, Malfertheiner P, Moayyedi P, Quigley EM, Tytgat GN, 
Tack J, Heading RC, Holtman G, Moss SF; Vevey NERD Consensus Group. 
Diagnosis and management of non-erosive reflux disease – the Vevey NERD 
Consesous Group. Digestion 2009;80:74-88. 
3. Lundell LR, Dent J, Bennett JR, Armstrong D, Galmiche JP, Johnson F, Hongo 
M, Richter JE, Spechler SJ, Tytgat GN, Wallin L. Endoscopic assessment of 
oesophagititis : clinical and functional correlates and further validation of the Los 
Angeles classification. Gut 1999;45:172-80. 
 
80 
 
CAPITOLO 3 
1. Dent J, El-Serag HB, Wallander MA, Johansson S. Epidemiology of gastro-
oesophageal reflux disease: a systematic review. Gut 2005; 54: 710-7. 
2. Sung JJ, Kuipers EJ, El-Serag HB. Systematic review: the global incidence and 
prevalence of peptic ulcer disease. Aliment Pharmacol Ther 2009; 29: 938-46.  
3. Dent J, El-Serag H B, Wallander M A, Johansson S. Epidemiology of gastro-
oesophageal reflux disease: a systematic review. Gut 2005; 54:710-17. 
4. El-Serag H B. Time trends of gastroesophageal reflux disease: a systematic 
review. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5:17-26.  
5. Ronkainen J, Aro P, Storskrubb T, et al. Gastro-oesophageal reflux symptoms and 
health-related quality of life in the adult general population – the Kalixanda study. 
Aliment Pharmacol Ther 2006; 23; 1725-33. 
6. Kulig M,Leodolter A, Vieth M, et al. Quality of life in relation to symptoms in 
patients with gastro-oesophageal reflux disease – an analysis based on the 
ProGERD initiative. Aliment Pharmacol Ther 2003; 18:767-76. 
7. Farup C, Klienman L, Sloan S, et al. The impact of nocturnal symptoms 
associated with gasto-oesophageal reflux disease on health-related quality of life. 
Arch Intern Med 2001; 161:45-52. 
8. Shaheen N J, Hansen R A, Morgan D R, et al. The burden of gastrointestinal and 
liver disease, 2006. Am J Gastroenterol 2006; 101: 2128-38. 
9. Wahlqvist P, Reilly M C, Barkun A. Systematic review: the impact of gastro-
oesophageal reflux disease on work productivity. Alimen Pharmacol Ther 2006; 
24:259-72.  
10. Ronkainen J, Aro P, Storskrubb T, Johansson SE, Lind T, Bolling-Sternevald E, 
Graffner H, Vieth M, Stolte M, Engstrand L, et al. High prevalence of 
81 
 
gastroesophageal reflux symptoms and esophagitis with or without symptoms in 
the general adult Swedish population: a Kalixanda study report. Scand J 
Gastroenterol. 2005;40:275–285. 
11. Zagari RM, Fuccio L, Wallander MA, Johansson S, Fiocca R, Casanova S, 
Farahmand BY, Winchester CC, Roda E, Bazzoli F. Gastro-oesophageal reflux 
symptoms, oesophagitis and Barrett's oesophagus in the general population: 
Loiano-Monghidoro study. Gut. 2008;57:1354–1359. 
 
 
CAPITOLO 4  
1. Scarpignato C. Acid-lowering drugs in the treatment of gastroesophageal reflux 
disease: an overview. In: Scarpignato C (Ed). Advances in drug therapy of 
gastroesophageal reflux disease. Front Gastrointest Res, Basel: Karger 
1992;20:129-52. 
2. Herbella FA, Patti MG. Gastroesophageal reflux disease: from pathophysiology to 
treatment. World J Gastroenterol. 2010 Aug 14;16(30)3745-3749. 
3. Scarpignato C, Savarino V, Quale ruolo per gli alginati nell’era degli inibitori di 
pompa protonica?, Therapy Perspectives 2011 Mar;1:3. 
4. Diener U, Patti MG, Molena D, Fisichella PM, Way LW. Esophageal dysmotility 
and gastroesophageal reflux disease. J Gastrointest Surg. 2001;5:260–265. 
5. Patti MG, Gasper WJ, Fisichella PM, Nipomnick I, Palazzo F. Gastroesophageal 
reflux disease and connective tissue disorders: pathophysiology and implications 
for treatment. J Gastrointest Surg. 2008;12:1900–1906. 
82 
 
6. Johnson LF, Demeester TR. Twenty-four-hour pH monitoring of the distal 
esophagus. A quantitative measure of gastroesophageal reflux. Am J 
Gastroenterol. 1974;62:325–332. 
7. Patti MG, Perretta S. Gastro-oesophageal reflux disease: a decade of changes. 
Asian J Surg. 2003;26:4–6. 
8. Meneghetti AT, Tedesco P, Damani T, Patti MG. Esophageal mucosal damage 
may promote dysmotility and worsen esophageal acid exposure. J Gastrointest 
Surg. 2005;9:1313–1317. 
9. Kahrilas PJ. Anatomy and physiology of the gastroesophageal junction. 
Gastroenterol Clin North Am. 1997;26:467–486. 
10.  Zaninotto G, DeMeester TR, Schwizer W, Johansson KE, Cheng SC. The lower 
esophageal sphincter in health and disease. Am J Surg. 1988;155:104–111.  
11. Tack J, Koek G, Demedts I, Sifrim D, Janssens J. Gastroesophageal reflux disease 
poorly responsive to single-dose proton pump inhibitors in patients without 
Barrett's esophagus: acid reflux, bile reflux, or both? Am J Gastroenterol. 
2004;99:981–988.  
12. Pace F, Bollani S, Molteni P, Bianchi Porro G. Natural history of gastro-
oesophageal reflux disease without oesophagitis (NERD) –a reappraisal 10 years 
on. Dig Liver Dis 2004;36:111-115. 
13. Herbella FA, Nipominick I, Patti MG. From sponges to capsules. The history of 
esophageal pH monitoring. Dis Esophagus. 2009;22:99–103.  
14. Agrawal A, Roberts J, Sharma N, Tutuian R, Vela M, Castell DO. Symptoms with 
acid and nonacid reflux may be produced by different mechanisms. Dis 
Esophagus. 2009;22:467–470. 
83 
 
15. Peters JH, Avisar N. The molecular pathogenesis of Barrett's esophagus: common 
signaling pathways in embryogenesis metaplasia and neoplasia. J Gastrointest 
Surg. 2010;14 Suppl 1:S81–S87. 
16. Theisen J, Peters JH, Fein M, Hughes M, Hagen JA, Demeester SR, Demeester 
TR, Laird PW. The mutagenic potential of duodenoesophageal reflux. Ann Surg. 
2005;241:63–68. 
17. Katz PO, Zavala S. Proton pump inhibitors in the management of GERD. J 
Gastrointest Surg. 2010;14 Suppl 1:S62–S66. 
18. Tamhankar AP, Peters JH, Portale G, Hsieh CC, Hagen JA, Bremner CG, 
DeMeester TR. Omeprazole does not reduce gastroesophageal reflux: new 
insights using multichannel intraluminal impedance technology. J Gastrointest 
Surg. 2004;8:890–897; discussion 897-898. 
19. Blonski W, Vela MF, Castell DO. Comparison of reflux frequency during 
prolonged multichannel intraluminal impedance and pH monitoring on and off 
acid suppression therapy. J Clin Gastroenterol. 2009;43:816–820.  
20. Patti MG, Gantert W, Way LW. Surgery of the esophagus. Anatomy and 
physiology. Surg Clin North Am. 1997;77:959–970. 
21. Lindeboom MY, Ringers J, van Rijn PJ, Neijenhuis P, Stokkel MP, Masclee AA. 
Gastric emptying and vagus nerve function after laparoscopic partial 
fundoplication. Ann Surg. 2004;240:785–790. 
22. Murray L, Johnston B, Lane A, Harvey I, Donovan J, Nair P, Harvey R. 
Relationship between body mass and gastro-oesophageal reflux symptoms: The 
Bristol Helicobacter Project. Int J Epidemiol. 2003;32:645–650. 
23. Fisichella PM, Patti MG. Gastroesophageal reflux disease and morbid obesity: is 
there a relation? World J Surg. 2009;33:2034–2038. 
84 
 
24. El-Serag HB, Graham DY, Satia JA, Rabeneck L. Obesity is an independent risk 
factor for GERD symptoms and erosive esophagitis. Am J Gastroenterol. 
2005;100:1243–1250. 
25. Xu JY, Xie XP, Song GQ, Hou XH. Healing of severe reflux esophagitis with PPI 
does not improve esophageal dysmotility. Dis Esophagus. 2007;20:346–352. 
26. Quiroga E, Cuenca-Abente F, Flum D, Dellinger EP, Oelschlager BK. Impaired 
esophageal function in morbidly obese patients with gastroesophageal reflux 
disease: evaluation with multichannel intraluminal impedance. Surg Endosc. 
2006;20:739–743. 
27. Merrouche M, Sabaté JM, Jouet P, Harnois F, Scaringi S, Coffin B, Msika S. 
Gastro-esophageal reflux and esophageal motility disorders in morbidly obese 
patients before and after bariatric surgery. Obes Surg. 2007;17:894–900.  
28. Herbella FA, Sweet MP, Tedesco P, Nipomnick I, Patti MG. Gastroesophageal 
reflux disease and obesity. Pathophysiology and implications for treatment. J 
Gastrointest Surg. 2007;11:286–290. 
29. Pandolfino JE, El-Serag HB, Zhang Q, Shah N, Ghosh SK, Kahrilas PJ. Obesity: 
a challenge to esophagogastric junction integrity. Gastroenterology. 
2006;130:639–649.  
30. Gordon C, Kang JY, Neild PJ, Maxwell JD. The role of the hiatus hernia in 
gastro-oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther. 2004;20:719–732. 
31. van Herwaarden MA, Samsom M, Smout AJ. The role of hiatus hernia in gastro-
oesophageal reflux disease. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2004;16:831–835. 
32. Patti MG, Goldberg HI, Arcerito M, Bortolasi L, Tong J, Way LW. Hiatal hernia 
size affects lower esophageal sphincter function, esophageal acid exposure, and 
the degree of mucosal injury. Am J Surg. 1996;171:182–186. 
 
85 
 
CAPITOLO 5  
1. Vakil N, van Zanten SV, Kahrilas PJ, Dent J, Jones R; Global Consensus Group. 
The Montreal definition and classification of gastroesophageal reflux disease: a 
global evidence-based consensus. Am J Gastroenterol 2006; 101: 1900-20. 
2. Gasiorowska A, Fass R. The proton pump inhibitor (PPI) test in GERD: does it 
still have a role? J Clin Gastroenterol 2008; 42: 867-74. 
3. de Leone A, Tonini M, Dominici P, Grossi E, Pace F; EMERGE Study Group. 
The proton pump inhibitor test for gastroesophageal reflux disease: optimal cut-
off value and duration. Dig Liver Dis 2010; 42: 785-90.  
4. Vakil N. Endoscopy in GERD: Boondoggle, Diagnostic Test, or Risk 
Management Tool? Am J Gastroenterol 2008; 103: 276-8.  
5. Canto MI. Chromoendoscopy and magnifying endoscopy for Barrett’s esophagus. 
Clin Gastroenterol Hepatol 2005; 3 (7 Suppl. 1): S12-5. 
6. Shaheen NJ, Provenzale D, Sandler RS. Upper endoscopy as a screening and 
surveillance tool in esophageal adenocarcinoma: a review of the evidence. Am J 
Gastroenterol 2002; 97: 1319-27. 
7. Tytgat GN. The value of esophageal histology in the diagnosis of 
gastroesophageal reflux disease in patients with heartburn and normal endoscopy. 
Curr Gastroenterol Rep 2008; 10: 231-4. 
8. Odze RD; Medscape. Barrett esophagus: histology and pathology for the clinician. 
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2009; 6: 478-90. 
9. Galmiche JP, Scarpignato C. Esophageal pH monitoring. In: Scarpignato C, 
Galmiche JP (Eds). Functional evaluation in esophageal disease. Front 
Gastrointest Res, Basel: Karger 1994; 22: 71-108. 
86 
 
10. Sifrim D, Castell D, Dent J, Kahrilas PJ. Gastro-oesophageal reflux monitoring: 
review and consensus report on detection and definitions of acid, non-acid, and 
gas reflux. Gut 2004; 53: 1024-3132. 
11. Fass R, Sifrim D. Management of heartburn not responding to proton pump 
inhibitors. Gut 2009; 58: 295-309.  
12. Hong SK, Vaezi MF. Gastroesophageal reflux monitoring: pH (catheter and 
capsule) and impedance. Gastrointest Endosc Clin N Am 2009; 19: 1-22.  
13. Fornari F, Sifrim D. Diagnostic options for patients with refractory GERD. Curr 
Gastroenterol Rep 2008; 10: 283-8.  
14. Zentilin P, Dulbecco P, Savarino E, Giannini E, Savarino V. Combined 
multichannel intraluminal impedance and pH-metry: a novel technique to improve 
detection of gastro-oesophageal reflux. Literature review. Dig Liver Dis 2004; 36: 
565-9.  
15. Zerbib F, des Varannes SB, Roman S, Pouderoux P, Artigue F, Chaput U, Mion 
F, Caillol F, Verin E, Bommelaer G, Ducrotté P, Galmiche JP, Sifrim D. Normal 
values and day-by-day variability of 24-h ambulatory oesophageal impedance-pH 
monitoring in a Belgian-French cohort of healthy subjects. Aliment Pharmacol 
Ther 2005; 22: 1011-21. 
16. Zentilin P, Iiritano E, Dulbecco P, Bilardi C, Savarino E, De Conca S, Parodi A, 
Reglioni S, Vigneri S, Savarino V. Normal values of 24-h ambulatory 
intraluminal impedance combined with pH-metry in subjects eating a 
Mediterranean diet. Dig Liver Dis 2006; 38: 226-32.  
17. Zerbib F, Roman S, Ropert A, des Varannes SB, Pouderoux P, Chaput U, Mion F, 
Vérin E, Galmiche JP, Sifrim D. Esophageal pH-impedance monitoring and 
symptom analysis in GERD: a study in patients off and on therapy. Am J 
Gastroenterol 2006; 101: 1956-63. 
87 
 
18. van Malestein H, Farré R, Sifrim D. Esophageal dilated intercellular spaces (DIS) 
and nonerosive reflux disease. Am J Gastroenterol 2007;103: 1021-8. 
19. Vela MF, Camacho-Lobato L, Srinivasan R, Tutuian R, Katz PO, Castell DO. 
Simultaneous intraesophageal impedance and pH measurement of acid and non-
acid gastroesophageal reflux: effect of omeprazole. Gastroenterology 2001; 120: 
1599-606.  
20. Fass R, Ofman JJ. Gastroesophageal reflux disease – should we adopt a new 
conceptual framework? Am J Gastroenterol 2002; 97: 1901-9. 
21. Galmiche JP, Clouse RE, Bálint A, Cook IJ, Kahrilas PJ, Paterson WG, Smout 
AJ. Functional esophageal disorders. Gastroenterology 2006;130: 1459-65. 
22. Savarino E, Zentilin P, Tutuian R, Pohl D, Casa DD, Frazzoni M, Cestari R, 
Savarino V. The role of nonacid reflux in NERD: lessons learned from 
impedance-pH monitoring in 150 patients off therapy. Am J Gastroenterol 2008; 
103: 2685-93.  
23. Vaezi MF, Lacamera RG, Richter JE. Validation studies of Bilitec 2000: an 
ambulatory duodenogastric reflux monitoring system. Am J Physiol 1994; 267: 
G1050-157. 
 
 
CAPITOLO 6 
1. Galmiche JP, Letessier E, Scarpignato C. Treatment of gastro-oesophageal reflux 
disease in adults. Br Med J 1998; 316: 1720-3. 
2. Wang C, Hunt RH. Medical management of gastroesophageal reflux disease. 
Gastroenterol Clin North Am 2008; 37: 879-99. 
88 
 
3. Meining A, Classen M. The role of diet and lifestyle measures in the pathogenesis 
and treatment of gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol 2000; 95: 
2692-7. 
4. El-Serag HB, Satia JA, Rabeneck L. Dietary intake and the risk of gastro-
oesophageal reflux disease: a cross sectional study in volunteers. Gut 2005; 54: 
11-7.  
5. Shapiro M, Green C, Bautista JM, Dekel R, Risner- Adler S, Whitacre R, Graver 
E, Fass R. Assessment of dietary nutrients that influence perception of intrao-
oesophageal acid reflux events in patients with gastro-oesophageal reflux disease. 
Aliment Pharmacol Ther 2007; 25: 93-101. 
6. Scarpignato C, Galmiche JP. Antacids and alginates in the treatment of 
gastroesophageal reflux disease: how do they work and how much are they 
clinically useful? In: Scarpignato C (Ed). Advances in drug therapy of 
gastroesophageal reflux disease. Front Gastrointest Res, Basel: Karger 1992; 20: 
153-81. 
7. Wiseman LR, Faulds D. Cisapride. An updated review of its pharmacology and 
therapeutic efficacy as a prokinetic agent in gastrointestinal motility disorders. 
Drugs 1994; 47: 116-52. 
8. Heading RC, Baldi F, Holloway RH, Janssens J, Jian R, McCallum RW, Richter 
JE, Scarpi -gnato C, Sontag SJ, Wienbeck M. Internationalsymposium. Paris, 
France, 5 September 1996. Prokinetics in the treatment of gastro-oesophageal 
reflux disease. Eur J Gastroenterol Hepatol 1998; 10: 87-93.  
9. Khan M, Santana J, Donnellan C, Preston C, Moayyedi P. Medical treatments in 
the short term management of reflux oesophagitis. Cochrane Database Syst Rev 
2007; (2): CD003244.  
89 
 
10. Wysowski DK, Corken A, Gallo-Torres H, Talarico L, Rodriguez EM. 
Postmarketing reports of QT prolongation and ventricular arrhythmia in 
association with cisapride and Food and Drug Administration regulatory actions. 
Am J Gastroenterol 2001; 96: 1698-703.  
11. Scarpignato C, Pelosini I, Di Mario F. Acid suppression therapy: where do we go 
from here? Dig Dis 2006; 24: 11-46.  
12. Savarino V, Di Mario F, Scarpignato C. Proton pump inhibitors in GORD. An 
overview of their pharmacology, efficacy and safety. Pharmacol Res 2009; 59: 
135-53. 
13. Scarpignato C, Contini S. How should acid suppression be done in the 
management of Barrett’s esophagus? In: Giuli R, Scarpignato C, Lightdale CJ 
(Eds). The Foregut: Function, Dysfunction. Parigi: John Libbey Eurotext, 2008, 
pp. 360-74. 
14. Wassenaar EB, Oelschlager BK. Effect of medical and surgical treatment of 
Barrett’s metaplasia. World J Gastroenterol 2010; 16: 3773-9. 
15. Shaheen NJ, Frantz DJ. When to consider endoscopic ablation therapy for 
Barrett’s esophagus. Curr Opin Gastroenterol 2010; 26: 361-6. 
16. Bruley des Varannes S, Scarpignato C. Relaxations transitoires du sphincter 
inférieur de l’oesophage: contrôle pharmacologique et perspectives 
thérapeutiques. In: Bruley des Varannes S, Tack J (Eds). Reflux Gastro-
oesophagien de l’Adulte. Doin Èditeurs, Rueil-Malmaison 2005: 84-100. 
17. Vela MF, Tutuian R, Katz PO, Castell DO. Baclofen decreases acid and non-acid 
post-prandial gastro-oesophageal reflux measured by combined multichannel 
intraluminal impedance and pH. Aliment Pharmacol Ther 2003; 17: 243-51.  
18. Wise J, Conklin JL. Gastroesophageal reflux disease and baclofen: is there a light 
at the end of the tunnel? Curr Gastroenterol Rep 2004; 6: 213-9.  
90 
 
19. Mandel KG, Daggy BP, Brodie DA, Jacoby HI. Review article: alginate-raft 
formulations in the treatment of heartburn and acid reflux. Aliment Pharmacol 
Ther 2000; 14: 669-90. 
20. Tytgat GN, Heading RC, Müller-Lissner S, Kamm MA, Schölmerich J, Berstad 
A, Fried M, Chaussade S, Jewell D, Briggs A. Contemporary understanding and 
management of reflux and constipation in the general population and pregnancy: a 
consensus meeting. Aliment Pharmacol Ther 2003; 18: 291-30. 
 
CAPITOLO 7 
1. Sifrim D, Castell D, Dent J, Kahrilas PJ. Gastro-oesophageal reflux monitoring: 
review and consensus report on detection and definitions of acid, non-acid, and 
gas reflux. Gut. 2004;53:1024–1031. 
2. Kahrilas PJ, Sifrim D. High-resolution manometry and impedance-
pH/manometry: valuable tools in clinical and investigational esophagology. 
Gastroenterology. 2008;135:756–769. 
3. Inadomi JM, McIntyre L, Bernard L, Fendrick AM. Step-down from multiple- to 
single-dose proton pump inhibitors (PPIs): a prospective study of patients with 
heartburn or acid regurgitation completely relieved with PPIs. Am J 
Gastroenterol. 2003;98:1940–1944. 
4. Zerbib F, Duriez A, Roman S, Capdepont M, Mion F. Determinants of gastro-
oesophageal reflux perception in patients with persistent symptoms despite proton 
pump inhibitors. Gut. 2008;57:156–160. 
5. Tutuian R, Vela MF, Hill EG, Mainie I, Agrawal A, Castell DO. Characteristics 
of symptomatic reflux episodes on acid suppressive therapy. Am J Gastroenterol. 
2008;103:1090–1096. 
91 
 
6. Patel RS, Rao SS. Biomechanical and sensory parameters of the human esophagus 
at four levels. Am J Physiol. 1998;275:G187–G191. 
7. Takeda T, Nabae T, Kassab G, Liu J, Mittal RK. Oesophageal wall stretch: the 
stimulus for distension induced oesophageal sensation. Neurogastroenterol Motil. 
2004;16:721–728. 
8. Drewes AM, Pedersen J, Liu W, Arendt-Nielsen L, Gregersen H. Controlled 
mechanical distension of the human oesophagus: sensory and biomechanical 
findings. Scand J Gastroenterol. 2003;38:27–35. 
9. Karamanolis G, Stevens W, Vos R, Tack J, Clave P, Sifrim D. Oesophageal tone 
and sensation in the transition zone between proximal striated and distal smooth 
muscle oesophagus. Neurogastroenterol Motil. 2008;20:291–297. 
10. Emerenziani S, Sifrim D, Habib FI, et al. Presence of gas in the refluxate 
enhances reflux perception in non-erosive patients with physiological acid 
exposure of the oesophagus. Gut. 2008;57:443–447. 
11. Savarino E, Tutuian R, Zentilin P, et al. Characteristics of reflux episodes and 
symptom association in patients with erosive esophagitis and nonerosive reflux 
disease: study using combined impedance-pH off therapy. Am J Gastroenterol. 
2010;105:1053–1061. 
12. Siddiqui A, Rodriguez-Stanley S, Zubaidi S, Miner PB., Jr Esophageal visceral 
sensitivity to bile salts in patients with functional heartburn and in healthy control 
subjects. Dig Dis Sci. 2005;50:81–85. 
13. Farre R, van Malenstein H, DeVos R, et al. Short exposure of oesophageal 
mucosa to bile acids, both in acidic and weakly acidic conditions, can impair 
mucosal integrity and provoke dilated intercellular spaces. Gut. 2008;57:1366–
1374. 
92 
 
14. Katz P, Gideon RM, Tutuian R. Reflux symptoms on twice daily (BID) proton 
pump inhibitor (PPI) associated with non acid reflux;a manifestation of 
hypersensitive esophagus [abstract] Am J Gastroenterol. 2005;128. 
15. Blondeau K, Dupont LJ, Mertens V, Tack J, Sifrim D. Improved diagnosis of 
gastro-oesophageal reflux in patients with unexplained chronic cough. Aliment 
Pharmacol Ther. 2007;25:723–732. 
16. Ing AJ, Ngu MC, Breslin AB. Pathogenesis of chronic persistent cough associated 
with gastroesophageal reflux. Am J Respir Crit Care Med. 1994;149:160–167. 
17. Blondeau K, Dupont LJ, Mertens V, et al. Gastro-oesophageal reflux and 
aspiration of gastric contents in adult patients with cystic fibrosis. Gut. 
2008;57:1049–1055. 
18. Blondeau K, Mertens V, Vanaudenaerde BA, et al. Gastro-oesophageal reflux and 
gastric aspiration in lung transplant patients with or without chronic rejection. Eur 
Respir J. 2008;31:707–713. 
19. Conchillo JM, Schwartz MP, Selimah M, Samsom M, Sifrim D, Smout AJ. Acid 
and non-acid reflux patterns in patients with erosive esophagitis and non-erosive 
reflux disease (NERD): a study using intraluminal impedance monitoring. Dig Dis 
Sci. 2008;53:1506–1512. 
20. Sifrim D, Holloway R, Silny J, et al. Acid, nonacid, and gas reflux in patients with 
gastroesophageal reflux disease during ambulatory 24-hour pH-impedance 
recordings. Gastroenterology. 2001;120:1588–1598. 
21. Savarino E, Zentilin P, Tutuian R, et al. The role of nonacid reflux in NERD: 
lessons learned from impedance-pH monitoring in 150 patients off therapy. Am J 
Gastroenterol. 2008;103:2685–2693. 
22. Tack J, Koek G, Demedts I, Sifrim D, Janssens J. Gastroesophageal reflux disease 
poorly responsive to single-dose proton pump inhibitors in patients without 
93 
 
Barrett's esophagus: acid reflux, bile reflux, or both? Am J Gastroenterol. 
2004;99:981–988. 
23. Frazzoni M, Savarino E, Manno M, et al. Reflux patterns in patients with short-
segment Barrett's oesophagus: a study using impedance-pH monitoring off and on 
proton pump inhibitor therapy. Aliment Pharmacol Ther. 2009;30:508–515. 
24. Roberts NB. Review article: human pepsins - their multiplicity, function and role 
in reflux disease. Aliment Pharmacol Ther. 2006;24(suppl 2):2–9. 
25. Farre R, van Malenstein H, DeVos R, et al. Short exposure of oesophageal 
mucosa to bile acids, both in acidic and weakly acidic conditions, can impair 
mucosal integrity and provoke dilated intercellular spaces. Gut. 2008;57:1366–
1374. 
26. Horwhat JD, Baroni D, Maydonovitch C, et al. Normalization of intestinal 
metaplasia in the esophagus and esophagogastric junction: incidence and clinical 
data. Am J Gastroenterol. 2007;102:497–506. 
27. Pace F, Sangaletti O, Pallotta S, Molteni P, Porro GB. Biliary reflux and non-acid 
reflux are two distinct phenomena: a comparison between 24-hour multichannel 
intraesophageal impedance and bilirubin monitoring. Scand J Gastroenterol. 
2007;42:1031–1039. 
28. Sifrim D. Acid, weakly acidic and non-acid gastro-oesophageal reflux: 
differences, prevalence and clinical relevance. Eur J Gastroenterol Hepatol. 
2004;16:823–830. 
29. Vaezi MF, Lacamera RG, Richter JE. Validation studies of Bilitec 2000: an 
ambulatory duodenogastric reflux monitoring system. Am J Physiol. 
1994;267:G1050–G1057. 
 
 
94 
 
CAPITOLO 8 
1. Ferrus JA, Zapardiel J, Sobreviela E; SYMPATHY I study group. Management of 
gastresophageal reflux disease in primary care settings in Spain: SYMPATHY I 
study. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2009 Nov;21(11):1269-78. 
2. Zentilin P, Iiritano E, Dulbecco P, Bilardi C, Savarino E, De Conca S, et al. 
Normal values of 24-h ambulatory intraluminal impedance combined with pH-
metry in subjects eating a Mediterranean diet. Dig Liver Dis. 2006 Apr;38(4):226-
32. 
3. Savarino E, Zentilin P, Tutuian R, Pohl D, Casa DD, Frazzoni M, et al. The role 
of nonacid reflux in NERD: lessons learned from impedance-pH monitoring in 
150 patients off therapy. Am J Gastroenterol. 2008 Nov;103(11):2685-93. 
4. Sifrim D, Castell D, Dent J, Kahrilas PJ. Gastro-esophageal reflux monitoring: 
review and consensus report on detection and definitions of acid, non-acid, and 
gas reflux. Gut. 2004 Jul;53(7):1024-31. 
5. Fass R, Fennerty MB, Vakil N. Nonerosive reflux disease--current concepts and 
dilemmas. Am J Gastroenterol. 2001 Feb;96(2):303-14. 
6. Savarino E, Marabotto E, Zentilin P, Frazzoni M, Sammito G, Bonfanti D, et al. 
The added value of impedance-pH monitoring to Rome III criteria in 
distinguishing functional heartburn from non-erosive reflux disease. Dig Liver 
Dis. 2011 Mar 2. 
7. Bredenoord AJ, Weusten BL, Curvers WL, Timmer R, Smout AJ. Determinants 
of perception of heartburn and regurgitation. Gut. 2006 Mar;55(3):313-8. 
8. Boeckxstaens GE, Smout A. Systematic review: role of acid, weakly acidic and 
95 
 
weakly alkaline reflux in gastro-esophageal reflux disease. Aliment Pharmacol 
Ther. 2010 Aug;32(3):334-43. 
9. Tsoukali E, Sifrim D. The role of weakly acidic reflux in proton pump inhibitor 
failure, has dust settled? J Neurogastroenterol Motil. 2010 Jul;16(3):258-64. 
10. Holzer P. Acid-sensitive ion channels in gastrointestinal function. Curr Opin 
Pharmacol. 2003 Dec;3(6):618-25. 
11. Knowles CH, Aziz Q. Visceral hypersensitivity in non-erosive reflux disease. Gut. 
2008 May;57(5):674-83. 
12. Frazzoni M, Conigliaro R, Melotti G. Weakly acidic refluxes have a major role in 
the pathogenesis of proton pump inhibitor-resistant reflux oesophagitis. Aliment 
Pharmacol Ther. 2011 Mar;33(5):601-6. 
13. Woodland P, Sifrim D. The refluxate: The impact of its magnitude, composition 
and distribution. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2010 Dec;24(6):861-71. 
14. Roberts NB. Review article: human pepsins - their multiplicity, function and role 
in reflux disease. Aliment Pharmacol Ther. 2006 Sep;24 Suppl 2:2-9. 
15. Weusten BL, Akkermans LM, vanBerge-Henegouwen GP, Smout AJ. Symptom 
perception in gastresophageal reflux disease is dependent on spatiotemporal reflux 
characteristics. Gastroenterology. 1995 Jun;108(6):1739-44. 
16. Cicala M, Emerenziani S, Caviglia R, Guarino MP, Vavassori P, Ribolsi M, et al. 
Intra-esophageal distribution and perception of acid reflux in patients with non-
erosive gastro-esophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther. 2003 Sep 
15;18(6):605-13. 
96 
 
17. Zerbib F, Duriez A, Roman S, Capdepont M, Mion F. Determinants of gastro-
esophageal reflux perception in patients with persistent symptoms despite proton 
pump inhibitors. Gut. 2008 Feb;57(2):156-60. 
18. Emerenziani S, Sifrim D, Habib FI, Ribolsi M, Guarino MP, Rizzi M, et al. 
Presence of gas in the refluxate enhances reflux perception in non-erosive patients 
with physiological acid exposure of the oesophagus. Gut. 2008 Apr;57(4):443-7. 
19. Broeders JA, Draaisma WA, Bredenoord AJ, de Vries DR, Rijnhart-de Jong HG, 
Smout AJ, et al. Oesophageal acid hypersensitivity is not a contraindication to 
Nissen fundoplication. Br J Surg. 2009 Sep;96(9):1023-30. 
20. Viazis N, Keyoglou A, Kanellopoulos AK, Karamanolis G, Vlachogiannakos J, 
Triantafyllou K, et al. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors for the Treatment 
of Hypersensitive Esophagus: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled 
Study. Am J Gastroenterol. 2011 May 31. 
21. Fass R, Tougas G. Functional heartburn: the stimulus, the pain, and the brain. Gut. 
2002 Dec;51(6):885-92. 
